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RESUMEN

Este estudio consisti6 en determinar el tamafio de particula, de materia
prima granular farmaceéutica, a partir del porcentaje del nimero de particulas
obtenido del analisis de una imagen por microscopia O6ptica, utilizando un
estereoscopio vinculado a un programa de computadora especializado en

analisis de particula.

Para realizar dicho estudio se utilizaron cinco diferentes materiales y se
tomaron siete muestras de cada una. El porcentaje del nimero de particulas se
determind por la frecuencia del rango de la especificacion en el analisis de la
imagen y para el tamizado analitico se determiné el tamafio de particula en

perfil base 100 %; valores que fueron comparados.

Los resultados obtenidos, de los dos métodos ensayados, se compararon
por medio de una ANOVA; con base en los resultados se determiné que el
analisis de imagen por microscopia éptica cumple con el valor de F critico de la
ANOVA en un 40 % de las materias primas estudiadas; por tanto se puede
implementar dicho método.

XV



XVI



OBJETIVOS

General

Implementar el método de analisis de imagen por microscopia éptica para
el estudio de tamafo de particula por medio de la comparacién con el método
de tamizado analitico para material primario farmacéutico sélido granular.

Especificos

1. Determinar la calibracion del equipo e imagen del programa de

computadora para cuantificar el nUumero de pixeles por micrémetro.

2. Determinar un esquema de clasificacion de tamafio de particula, segun

la especificacion del material.

3. Determinar los parametros para el analisis del tamafio de particula, para

poder obtener el porcentaje del nUmero de particulas por clase definida.

4. Recolectar los resultados del andlisis de la imagen, para comparar con

los resultados obtenidos con el método de tamizado analitico.

5. Determinar el ANOVA entre ambos métodos ensayados para demostrar

gue la microscopia 6ptica puede implementarse.
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Hipotesis

a) Hipotesis de trabajo

Los valores obtenidos en el estudio del tamafio de particula a partir del
analisis de la imagen por microscopia éptica se pueden emplear para aprobar el
ingreso de materia prima farmacéutica sélida granular, porque en el ANOVA el

valor de F critica es menor que el valor de F calculada.
b) Hipotesis nula:

Los valores adquiridos en el estudio del tamafio de particula a partir de la
microscopia optica no se pueden utilizar para la aprobacion de materia prima
farmacéutica solida granular, porque el ANOVA no cumple.

c) Hipbtesis alternativa:
Al menos uno de los valores obtenidos en el estudio del tamafo de

particula a partir del analisis de imagen se pueden aplicar para aprobar el

ingreso del sélido granular farmacéutico, ya que el ANOVA cumple.
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INTRODUCCION

Al utilizar materias primas sintéticas, derivadas de fuentes animales,
vegetales o minerales para la produccion de formas farmaceéuticas, es
necesario que tengan un tamafio de particula definido. Como consecuencia, se
tiene un aumento del tamafio de superficie en el material, para que facilmente
se pueda incorporar en la forma de dosificacion respectiva; aumentando la
velocidad de disolucion, estabilidad fisica, untuosidad y uniformidad del

contenido.

Para poder obtener un analisis de tamafio de particula que brinde toda la
informacion necesaria, se debe de escoger una apropiada técnica analitica, que
sea facil y rapida de aplicarse. El analisis de imagen por microscopia Optica es
un método dinamico, en donde se puede obtener todo tipo de informacion que

se requiera.

Entre los métodos de microscopia para efectuar analisis de tamafio de
particula estan las mediciones directas que se efectian en imagenes
amplificadas de particulas. En la técnica mas sencilla se llevan a cabo
mediciones lineales de las particulas, utilizando una escala en la parte superior

de la imagen de la particula.
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1. MARCO TEORICO

En una fabrica farmacéutica es de crucial importancia el tamafo de
particula, ya que sin el rango aceptable de este no se pueden comprimir
correctamente los materiales excipientes y activos para formar el comprimido o
tableta y, de igual modo no habria homogeneidad de los mismos segun la

formulacion.
1.1. Tamafio de particula

Conocer el tamafio de las particulas con las que se trabaja resulta de gran
interés, ya que dependiendo de las aplicaciones existen tamafios Optimos. A
continuacion se detallan las generalidades de la particula.

1.1.1. Generalidades de una particula

Las particulas pueden estar asociadas. Este grado de asociacion puede

ser descrito por los términos siguientes:

o Laminar: son placas apiladas.

o Agregado: masa adherida de particulas.

o Aglomerado: particulas fundidas o cementadas.

o Conglomerada: es una mezcla de dos 0 mas tipos de particulas.



Esferulita: particula de forma acicular que presentan una disposicion

radial.

Druso: particulas cubiertas de pequefias particulas.

Las condiciones de la particula se pueden describir de la siguiente forma:

Bordes: puede ser angular, redondeado, suave, fuerte o fracturado.

Optico: color (usando filtros de color balanceado), transparentes,
transllcidos y opacos.

Defectos: pueden ser oclusiones o inclusiones.

Las caracteristicas de la superficie de una particula pueden ser:

Agrietado: en donde las particulas estan divididas, con rupturas o

fisuras.

Lisa: las particulas no tienen irregularidades, asperezas o proyecciones.

Poroso: con aberturas o pasajes.

Aspero: superficie irregular, con depresiones y asperas.

Picado: particulas con pequefias cisuras.



Las definiciones de las descripciones de la forma de la particula son:

Acicular delgado: la particula es en forma de aguja de anchura y grosor
similar.

Columna larga: particulas finas con un ancho y espesor que son

mayores que los de una particula acicular.

Escama delgada: son particulas planas de longitud y anchura similar.

Liston: particula delgada como una hoja.

Particulas de similar longitud, anchura y espesor. Incluye particulas
cubicas y esféricas.

Figura 1. Descripciones mas comunes de la forma de la particula

-
Columna e _'_,_,-o-"""'-f:_'_,_/—’ff

Fuente: USP36-NF31 S1. Microscopia 6ptica. p. 1965.



1.2. Métodos de medida del tamafio de particulas

Las propiedades de ciertos productos dependen esencialmente del
tamafio o de la superficie de las particulas que los componen; por tanto, es
transcendental la seleccion del instrumento, o bien, la combinacion de equipos

gue deben contar con ciertos criterios como:

Rango de medida requerido: tamafio minimo y maximo de particula.

. Método de andlisis segun la precision requerida.
J Cantidad de muestra a analizar.
o Tiempo de analisis: tomando en cuenta el nimero de muestras que se

analizan diariamente.

o Medio en el cual debe ser realizada la muestra, puede ser seco o
liquido.
Tabla I. Clasificacion de la finura del polvo
Descripcién x50 (um)
Grueso >355
Moderadamente fino 180-355
Fino 125-180
Muy fino <125

Fuente: USP35-NF30. Pharmacopeial forum. Volume No. 28. p. 390.



La Norma ISO 9276 brinda informacion adicional sobre la medicion del
tamafio de particula y de la muestra y el andlisis de datos. Para las particulas
esféricas se define como tamafio el diametro. Para las particulas irregulares se
puede determinar el tamafio por diferentes definiciones, debe incluir informacion
sobre el tipo de diametro medido, asi como la informacion en forma de

particulas.
Entre las definiciones de las mediciones se tienen:
o Diametro de Feret: es la distancia entre las lineas paralelas imaginarias
tangente a una particula orientada al azar y perpendicular a la escala

ocular.

o Didmetro de Martin: es el diametro de la particula en el punto que divide
una particula orientada al azar en dos areas proyectadas iguales.

o Didmetro del area proyectada: es el diametro de un circulo que tiene la

misma area proyectada como la particula.

o Longitud: es la dimensién mas larga de borde a borde, de un paralelo

de particulas orientadas a la escala ocular.

o Ancho: es la dimensibn mas larga de la particula, medido

perpendicularmente a la longitud.



Figura 2. Mediciones mas comunes del tamafio de particula

Longit

Diametro de Feret

1-.|.-r
. ,.-|-.._

Diametro de
Martin

Diametro del Area
Proyectada

Intercepto de la
Anc horizontal
maxima

Fuente: USP36-NF31 S1. Microscopia 6ptica. p. 1972.

El equipo que se va a utilizar debe poder medir diametros irregulares para
describir a la particula en tamafio. Por ejemplo, cuando se mide el tamafio de
un cuerpo tridimensional simple, como un cubo, es necesario dar las
dimensiones de su largo, ancho y alto. Esto resulta poco practico y se complica
todavia mas si se considera que las particulas tienen formas mas complejas e

irregulares que un cubo.

Para determinar el tamafo de particula y la distribucién de su frecuencia
se dispone de meétodos directos en los cuales se separan las particulas
visualizadas en fracciones por tamafio o por peso. En los métodos indirectos, la
medida del tamafio se basa en la mediciéon de una propiedad fisica (volumen
equivalente, volumen de sedimentacion, masa, densidad, viscosidad, adsorcion,

entre otras) relacionada con el tamafio de las particulas.
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1.3. Microscopia Optica

Esta técnica permite visualizar elementos que a simple vista no son
visibles, o dificil de ver en detalle. Se pueden observar las particulas
directamente y estudiar la forma de las mismas, lo que permite juzgar sobre si
se ha realizado una correcta dispersion, o por el contrario si existe alguna

anomalia en la muestra.

1.3.1. Generalidades del método

El método es relativamente barato y se puede incluir un sistema de
analisis de imagen que tiene como fin la cuantificacion de las propiedades de
los objetos. El andlisis cuantitativo de la imagen microgréfica requiere de una
ampliacion de la misma, independiente de la técnica empleada. Las particulas
pueden presentar formas regulares, tales como cubos o esferas cuyas
caracteristicas son definidas en términos de aristas o diametros. Para la
mayoria de las particulas reales la definicion de las caracteristicas de la forma

es menos definida.

Las longitudes de la cuerda maxima y minima de una particula orientada
en una direccion preferencial de referencia y, trazadas perpendicularmente a
dos tangentes en sus lados opuestos, son frecuentemente usadas como criterio

de tamafo equivalente para las particulas de forma irregular.

Las imagenes de microscopios Opticos y electronicos pueden ser
representadas en una cuadricula de una computadora acoplada a un analizador
de imagenes, que puede barrer rapida y automéaticamente la imagen y
determinar una dimension caracteristica de particulas para cada region de

diferente densidad optica.



La técnica de microscopia automatizada realiza un andlisis de imagen que
tienen una caracterizacion confiable, repetible, rutinaria del tamafio y forma de
la particula. La informacion sobre la forma y muestrarios de las particulas se
genera a partir del analisis de miles de particulas que se apoyan en imagenes

de las mismas, lo que ofrece una comprensién visual de la medicion.

Figura 3. Esquema de sistema informatico de tratamiento de imagenes
Videocdmara
Unidad de
almacenamiento
-

L

Microscopio Ordenador

Fuente: http://personal.us.es/leonwas/docs/apoyo_docencia/tema-04.pdf.

Consulta: junio de 2012.

Una cantidad de parametros de formas se calculan para cada particula,
con el fin de aumentar la sensibilidad del andlisis, para encontrar sutiles

variaciones en la morfologia de las particulas.

La microscopia electrénica requiere una preparaciéon de la muestra muy
lenta y laboriosa. En la microscopia manual, muy pocas particulas son
examinadas y también se presenta el problema de cuestionarse sobre cual

debe ser la dimensién que debe medirse.
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En combinacion con la técnica de difraccion laser, la microscopia
proporciona unos valores afiadidos muy interesantes a la tecnologia de
cualquier tipo de material particulado en el que la forma sea un factor de

importancia.

La fuente de errores de las técnicas microscopicas suelen encontrarse en
una amplificacion incorrecta, distribucibon no homogénea y un muestreo
insuficiente, por lo que es un requisito especial de que el microscopio se
encuentre adecuadamente calibrado. Las particulas presentan la tendencia de
depositarse con la dimension mayor paralela al plano de la imagen, por lo que

introduce un error de parcialidad en los valores.

Es comun utilizar diferentes técnicas microscopicas y de ser posible
aplicar las metodologias de andlisis de imagenes, relacionandolas con
evaluaciones fisicas o quimicas del producto. Las técnicas microscoépicas, ya
sea oOptica (luz), electrénica o atébmica, generan informacién en forma de
imagenes. Recientemente las técnicas de analisis de imagenes han tenido un
gran desarrollo, debido a que pueden caracterizar cuantitativamente
caracteristicas de tamafo, forma, color y propiedades de textura en las
muestras. Debido a esto cada vez son mas importantes dentro de la evaluacion

de localidad de los alimentos, ya que son sistemas eficientes y exactos.

Generalmente la técnica de andlisis de imagenes consiste en cinco
etapas. Se inicia con la adquisicion de imagenes en forma digital;
posteriormente se hace el preprocesamiento para obtener mejores imagenes
con las mismas dimensiones de la imagen original; seguido de la segmentacion
para dividir la imagen digital en regiones; a continuacibn se miden las

caracteristicas de tamafio, forma, color y textura.



Figura 4. Diagrama de andalisis de imagenes

Adquisicion de Segmentacion de Clasificacion

la imagen la imagen

F

L
Medicidon del

Pre procesamiento )
objeto

Fuente: CHEN-JIN, Da-We. Recent developmentes in the aplications of image processing

techniques for food quality evaluation, p. 242.

La microscopia Optica generalmente se puede aplicar a las particulas de 1
Mm y mayores. El limite inferior es impuesto por el poder de resolucion del

microscopio.

El limite superior es menos definido y esta determinado por el aumento de
la dificultad asociada con la caracterizacién de las particulas mas grandes.
Diversas técnicas alternativas estan disponibles para la caracterizacion de

particulas fuera del intervalo aplicable de la microscopia Optica.

Esta técnica es particularmente Util para la caracterizacion de particulas
que no son esféricas. También puede servir como base para la calibracion de

los métodos mas rapidos y mas de rutina, que pueden ser desarrollados.
Entre los métodos que utilizan el microscopio y sirven para efectuar

analisis de tamafio, las mediciones directas se efecttan en imagenes

amplificadas de particulas.
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En la técnica mas sencilla, se llevan a cabo mediciones lineales de las
particulas utilizando una escala en la parte superior de la imagen de la
particula. Para todas las formas de particulas, excepto la esférica, es necesario

definir con precision la medicion hecha sobre el perfil.

1.3.2. Adquisicion de la imagen

La calidad de la imagen capturada puede ser afectada en gran medida por
la intensidad de la luminosidad y la orientacion relativa de la fuente de
iluminacion, porque las escalas de grises de los pixeles no solo determinan las
caracteristicas de textura de la superficie, sino también estos dos parametros.
Una imagen de alta calidad puede ayudar a reducir el tiempo en el
procesamiento en las siguientes etapas del analisis de imagenes y en

consecuencia a reducir los costos del sistema de analisis de imagenes.

Actualmente existen varios sensores para la adquisicion de imagenes en
forma digital, como una CCD. Las camaras con CCD son empleadas en las
técnicas de andlisis de imagenes para evaluar atributos de calidad externos
como tamafio, forma, color, caracteristicas de textura y defectos. Tipicamente la
imagen de una camara digital esta formada por tres canales digitales: rojo,
verde y azul (RGB, por sus siglas en inglés); esta imagen a su vez puede

convertirse a escala de grises para simplificar su complejidad.

La camara con CCD es ampliamente utilizada en la clasificacion de la
calidad, deteccion de caracteristicas fisicas y en la estimacion de propiedades
en productos farmacéuticos. El uso de un microscopio debe ser estable y

protegido de vibraciones.
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El microscopio Optico (producto del aumento del objetivo, magnificacion
ocular, y los componentes adicionales de aumento) debe ser suficiente para
permitir la caracterizacion adecuada de las particulas mas pequefas, para ser
clasificados en la muestra de ensayo. La mayor apertura numeérica del objetivo
debe buscarse para cada rango de aumentos.

Figura 5. Camara CCD Olympus

Fuente: http://www.generalmanual.com/Microscopes/Olympus-DP72-Digital-Camera.html.
Consulta: julio de 2012.

Los filtros polarizadores se pueden usar en conjuncion con los
analizadores adecuados y las placas de retraso. Los filtros de color de
transmision espectral relativamente estrecha, se deben utilizar con objetivos
acromaticos, son preferibles a los apocromaticos, y necesarios para la
reproduccion del color apropiado en microfotografia.
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1.3.3. Preprocesamiento de la imagen

El proposito de esta etapa es mejorar los datos de la imagen para
disminuir distorsiones o realzar algunas caracteristicas de la imagen que son
importantes para su futuro procesamiento y con esto crear una imagen mejor a
la original. Existen dos propuestas para el preprocesamiento de imagenes, el

por pixel y el local.

El fundamento de estas dos técnicas es similar en donde se usa un filtro
digital, para remover los ruidos de la imagen y mejorar el contraste. En adicién a
este paso, el color de la imagen es convertido a escala de grises y a esto se le

conoce como intensidad de la imagen.

La alineacién precisa de todos los elementos del sistema 6ptico y un
enfoque apropiado son esenciales. La concentracién de los elementos debe
hacerse de acuerdo con las recomendaciones del fabricante del microscopio. Y

se recomienda un alineamiento axial critico.

Un requisito para una buena iluminacién es una intensidad uniforme y
regulable de la luz sobre todo el campo de vista. Con particulas de color, elegir
el color de los filtros utilizados para controlar el contraste y el detalle de la

imagen.
1.3.4. Medicién de las caracteristicas del objeto
Después de detectar aquellas zonas de interés, el siguiente paso es la

extraccion de las caracteristicas del objeto bajo estudio. Pesar una cantidad

adecuada del polvo para ser examinadas (por ejemplo 10 a 100 miligramos).
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Escanear bajo un microscopio una zona correspondiente a no menos de
10 mg del polvo para ser examinados. Contar todas las particulas que tienen
una dimensién maxima mayor que el limite de tamafo prescrito. El limite de
tamafo y numero permitido de particulas que exceden el limite, se definen para

cada componente.

1.3.4.1. Tamaifio

Comunmente los parametros utilizados para medir el tamafio de un objeto
son el area, perimetro, longitud y didmetro; pero la medicion mas conveniente
para evaluar este parametro es el area. Por otra parte, el diametro de un objeto

se utiliza para discriminar entre dos objetos de formas diferentes.

Las particulas deben descansar en un plano y se dispersan
adecuadamente para distinguirlas individualmente segun el interés. Ademas, las
particulas deben ser representativas de la distribucion de tamafos en el
material y no deben ser alteradas durante la preparacion de la montura. Es

importante tener cuidado para asegurar que este requisito se cumpla.

Si el tamafio de particula es determinado por métodos fotograficos, se
debe tener cuidado de asegurar que el objeto esté bien centrado en el plano de
la emulsion fotogréfica. Determinar la ampliacion real fotografiando un
micrémetro calibrado, utilizando una pelicula fotografica de la velocidad
suficiente, poder de resolucion y el contraste. La exposicion y tratamiento de
datos debe ser idéntico para las fotografias tanto de la muestra de ensayo como

de la determinacion de magnificacion.
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El tamafio aparente de una imagen fotografica se ve influido por la
exposicion, desarrollo y procesos de impresion, asi como por el poder de

resolucién del microscopio.

1.3.4.2. Morfologia

La medicién de la forma es facil, si se utiliza el analisis de imagenes.
Frecuentemente los objetos de una clase pueden distinguirse de otros por sus

formas, ya que estas son mediciones fisicas caracteristica.

La cristalinidad de un material puede ser caracterizada para determinar el
cumplimiento con el requisito de cristalinidad que se indique en la monografia
individual de una sustancia medicamentosa. A menos que se especifique lo
contrario en la monografia individual, montar unas pocas particulas de la

muestra de aceite mineral sobre un portaobjetos de vidrio limpio.

Examinar la mezcla utilizando un microscopio de polarizacion: la
birrefringencia (colores de interferencia) muestra particulas y las posiciones de
extincion cuando la platina del microscopio se gira. Las imagenes de cada
particula individual son registradas, para después proporcionar una verificacion
visual de los datos y la deteccion de importantes fenédmenos como la

aglomeracion, fractura y particulas extrafas.

1.3.4.3. Color

El empleo del andlisis de imagenes para medir el color en polvos es una
técnica alternativa y no destructiva, y con la ventaja de que se pueden realizar
mediciones de color en los distintos espacios de color y a su vez realizar

conversiones entre los espacios.
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Para realizar la medicion de color en una imagen es necesario seleccionar
un espacio de color. Existen cuatro espacios de color que son los mas utilizados
L*a*b; es una medicidon de color estandar internacional, adoptada por CIE; RGB,;
XYZy el CMYK.

La descripcion del espacio de color a la que hace referencia el RGB, es a
la composicion del color en términos de la intensidad de los colores primarios
con que se forma. Es un modelo de color que se basa en la sintesis aditiva, con
lo que se representa la mezcla de los tres colores de luz primarios para formar
un color. En las pantallas de computadoras se produce la sensacion de color

por la mezcla de rojo, verde y azul.

Hay una serie de puntos minusculos llamados pixeles. Cada punto de la
pantalla es un pixel y cada pixel es un conjunto de subpixeles de rojo, verde y
azul, y cada uno brilla con una determinada intensidad. Para saber como se
percibe un color, hay que tener en cuenta que existen tres tipos de conos de
respuestas frecuenciales diferentes, y que tienen maxima sensibilidad a los
colores que forman la terna RGB.

Mientras que los conos, que reciben informacién del verde y el rojo, tienen
una curva de sensibilidad similar, para percibir el color azul el factor de
respuesta es la veinteava parte de los otros colores. Esto es aprovechado por
los sistemas de codificacibn de imagen y video, como JPEG o MPEG,

perdiendo conscientemente informacion del componente azul.
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Figura 6. Representacion del espacio de color RGB

Fuente: http://printingwiki.org/wp-content/uploads/2013/03/rgb.png. Consulta: mayo de 2012.

1.3.4.4. Textura

La textura de una imagen esta caracterizada por la distribucion espacial
de los niveles de grises en una zona, y esta definida por patrones repetitivos en
las variaciones de la escala de grises de un pixel a otro. La textura de una
imagen ha sido utilizada para describir propiedades tales como regularidad u
homogeneidad y existen diferentes caracteristicas de textura que se pueden

extraer de una imagen.

Una de las caracteristicas que mide la homogeneidad de la distribucion de
los pixeles de una imagen es el segundo momento angular (ASM, por sus siglas
en inglés). Una imagen con una distribucion homogénea de pixeles presentara
mayores valores de segundo momento angular mientras que una imagen con
una distribucion de pixeles no homogénea, presenta valores de segundo

momento angular menores.
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Una imagen compleja presenta mayores valores de entropia, que es la
medida del desorden o aleatoriedad de la distribucion de pixeles de una imagen
y funciona como indicador de la complejidad de la imagen, mientras que una
imagen con una distribucion de pixeles ordenada o de menor complejidad
proporciona valores menores. La entropia de una imagen puede estimarse
desde una matriz de coocurrencia en escala de grises (GLMC, por sus siglas en

inglés).

1.3.4.5. Clasificacion

Las caracteristicas extraidas de cada regién son analizadas y asignadas a
una clase definida, la cual representa todos los posibles tipos de regiones
esperadas en la imagen. Un clasificador esta disefiado siguiendo una prueba
supervisada, y clasificadores simples pueden ser implementados para comparar
caracteristicas medidas con valores umbral. Esta clasificacion pueden consistir

en: estadisticas o uso de redes neuronales.

El aumento y apertura numérica debe ser suficientemente alta para
permitir la resolucion adecuada de las imagenes de las particulas que se
caracteriza. Se determina el aumento real usando un micrometro calibrado para
calibrar un micrometro ocular. Los errores pueden ser minimizados si el
aumento es suficiente y que la imagen de la particula tenga, al menos, 10

divisiones oculares.

Cada objetivo debe ser calibrado por separado. Para calibrar la escala
ocular, los estados de la escala del micrometro y de la ocular deben estar
alineados. De esta manera, se puede hacer una determinacion precisa de la

distancia entre las etapas oculares.
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Diferentes aumentos pueden ser necesarios para caracterizar los
materiales que tengan una distribucion de ancho tamafio de particula. Muchas
actividades industriales como la farmacéutica, biotecnologia, abrasivos,
ceramica, polimeros, explosivos y tintas, estan incrementando el uso de
sistemas de analisis para caracterizar sus productos y comprender mucho
mejor sus procesos de fabricacién. Todo esto se obtiene gracias a la cantidad

de informacién de alta calidad que puede brindar un analisis de imagen.

1.4. Andlisis de tamafio de particula por presion de vacio (micron air

jet sieve)

Procedimiento que se utiliza para evaluar la distribuciéon de tamafio de
particula de un material granular. Utiliza el principio neumatico cernido que
mejora la precision y reproducibilidad de analisis de tamafio de particula. El uso
de este dispositivo se ha convertido en un método preferido para tareas, tales
como la garantia de la calidad de las materias primas y la confirmacién de las

especificaciones del producto final.

Mientras que la presion negativa atrae a todas las particulas por debajo de
un tamafo de particula definido a través de un tamiz, un flujo de aire positivo se
introduce hacia arriba a través de una varilla rotativa. Este flujo de aire dispersa
el tamafio de particula inferior al tamafio de la malla y los lleva hasta el colector

de vacio.

El valor de medida es el peso, siendo la cantidad derivada la distribucion
del peso fraccion. El intervalo del tamafio de particula se encuentra en el
intervalo de medicion en 20-4,750 micrometros, con un tamafio de muestra
entre 10-100 gramos. La precision depende de los porcentajes en peso de las

fracciones de 1-100 % y de las normas ISO definidas para el tamafio de malla.
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El limite de deteccién es de 0,1 % en peso de la cantidad de muestra
utilizada, en la que pueden influir los errores como la no homogeneidad de la
muestra, efectos de la humedad y las grandes diferencias en el tamafio de

particula.

Figura 7. Analizador de tamafio de particula (micron air jet sieve)

Fuente: http://www.hmicronpowder.com/products/other-lab-equipment/micron-air-jet-sieve.

Consulta: mayo de 2012.
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2. DISENO METODOLOGICO

Para determinar el tamafio de particula para materia prima farmacéutica
granular, se tomaron cinco diferentes materiales diferentes, de forma arbitraria,
con siete disimiles muestras de las mismas, a las cuales se les realiz6 un

analisis de imagen por microscopia optica y un tamizado analitico.

Se tomaron siete muestras de cada material porque el valor de t no varia
significativamente en poblaciones de entre siete y treinta ejemplares, con una
banda de confianza del 95 % (ver apéndice 8).

2.1. Variables

A continuacion se presentan las variables que se determinaron para este

estudio.

Tabla Il. Determinacién de variables

Variable Dependiente Independiente
Didmetro de la

particula [pum] X
Numero de
particulas X

[adimensional]
Area de la particula
[um?]

Fuente: elaboracion propia.
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2.2. Delimitacion de campo de estudio

Materias primas farmacéuticas granulares hay en gran variedad y
cantidad, por lo que la necesidad de analizar la calidad de todas estas va mas
rapidamente en aumento. Por tanto, el método de andlisis de tamafo de
particula por microscopia de una imagen es solo para validar la técnica y

comprobar si su utilidad innovara tal analisis.

El método de microscopia éptica se realiza para la estimacion del tamario,
forma, color y textura de la particula, de la cual se prioriza el analisis del
tamafo. Para poder fijar una calibracién del objeto del estereoscopio, se realizo
segun la resolucion del equipo, en donde se observaran con mayor claridad
cada una de las particulas de la muestra y asi, establecer el numero de

micrometros por pixel.

La validacion del analisis de tamafio de particula se comprobara por medio
del analisis de varianzas, en donde el valor de F tedrica es menor al valor de la
F calculada. Estos valores se determinaran Unicamente por comparacion de los

dos métodos.
2.3. Recursos humanos disponibles
Las personas que estuvieron involucradas en la implementacién del

método de microscopia Optica por analisis de imagen se enlistan a

continuacion:

o Investigador: Maria Renee Garcia Gutiérrez
o Asesor: Ingeniero quimico Sergio Fernando Hernandez Avila
o Coasesor: Ingeniero quimico Danny Josué Ibarra Miranda
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o Supervisor: Ingeniero quimico Ricardo Alfonso Garcia Aguilar

2.4. Recursos materiales disponibles

Se describe en reactivos y equipos los recursos materiales disponibles

para la elaboracién de este trabajo de graduacion.

24.1. Reactivos

La materia prima que se utiliz6 para este estudio se menciona a

continuacion:

. Acido ascorbico
. Bicarbonato de sodio
o Ibuprofeno
. Manitol
o Sorbitol
2.4.2. Equipo

El equipo que se manej6 para este ensayo se enlista a continuacion:

o Espétula

. Balanza analitica

o Mallas para tamizaje USP

o Micron air jet sieve, Micron powder system, para el tamizaje analitico
o Estereoscopio Olympus SZX16

J CCD Olympus DP72

o Software Soft Imaging System Cell D 5,1
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o Computadora para el estereoscopio

. Impresora

2.5. Técnica cualitativa o cuantitativa

Cuantitativamente se llevo a cabo la estimacion del diametro de particulas
a partir de la medicion de la segunda dimension principal mas grande al tasar el
namero de pixeles que ocupe la particula en una imagen con una magnitud
determinada del objeto. Describir el rango o clase de frecuencias en que se
encuentran los diametros de las particulas del analito y comparacion de los

resultados obtenidos.

Cuantitativamente se obtuvo:

. ANOVA

. Area

o Didmetro maximo

o Didmetro minimo

o Didmetro promedio

o Factor de forma

o Magnitud del objeto para calibracion del estereoscopio
o Porcentaje de nimero de particulas

o Tamafio de particula en un perfil base 100 %

2.6. Recolecciéon y ordenamiento de la informacion

El flujo de proceso normal de un andlisis de particula general lleva a cabo

lo que a continuacion se describen.
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Figura 8. Diagrama de flujo de andlisis de imagen para microscopia

Optica
Definicion de
Seleccion de la los parametros B "
7 N\ o o et Seleccign de los Definicion de
[ ) imagen (nica Establecer e deteccion y / ’
| hido  —— ) T > pardmetros de p sistema de
\ para establecer umbrales, ejecucion de un s i
-~/ duntril R particulas. dlasificacion.
deteccion.
Seleccidn de los ‘
SR Emision de L
/ f \ para una (lasficacion de
in ‘ ,
\ At medicion de las particulas.
N particulas y una
medicion clase.
Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D 5,1.
Figura 9. Diagrama de flujo para el tamizado analitico
/- Ingresar los Colocar la malla Iniciar el equipo
[ ) ’ ‘ | Pesarfamallay (| Pesarla N N
- Inicio datos que pide 4 > P con lamuestra P para crear el
\ . tarar muestra : .
el equipo sobre el equipo vacio

Y

Imprimir

in  4—— resultado
\/\

Pasar malla con
a muestra

A

Fuente: elaboracion propia.
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2.7. Tabulacién, ordenamiento y procesamiento de la informacion
A cada una de las muestras tomadas se les realiz6 un tamizado analitico y
un andlisis de imagen por microscopia Optica, las cuales se ordenaron y

tabularon en las siguientes tablas para cada método utilizado.

Tabla lll. Datos crudos para porcentaje de perfil base 100 % sobre
tamiz analitico
Presmp Peso muestra Porcentaje de perfil
de vacio (%)
Numero de . : . .
muestra (plg. H,O) | Inicio (g) | Final (g) | Acumulado | Diferencia
1 Mip Mie My e Mic M
2 MZ,D MZ,E MZ,F MZ,G I\/|2,H
3 Msp Mz e Mz e Msc Ma
4 M4,D MA,E M4,F M4,G M4,H
S Msp Ms e Ms ¢ Ms Ms 1
6 M6,D MG,E M6,F MG,G IV|6,H
7 I\/|7,D I\/|7,E M?,F M7,G M?,H
Fuente: Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report.
Tabla IV. Porcentaje de numero de particulas para microscopia 6ptica
: ID clase Conteo de | Namero de
Namero de particulas | particulas
muestra Parametro de # %
definicién 0
0 Mig M c
1 My M.
2 Msp Msc
3 Mae Ma,c

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.



Tabla V. Rangos de clase

ID clase Desde Hasta
Diametro maximo pm pum
1 Mia Mis
2 M A My
3 M3 A Msp

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.

2.8. Analisis estadistico

Para toda implementacion de método se debe hacer un analisis
estadistico de todas las muestras, y compararlas con el método que se utiliza

para determinar las posibles desviaciones que esta nueva técnica pueda tener.

Cuando se analizan datos medidos por una variable cuantitativa continua,
las pruebas estadisticas de estimacion y ajuste frecuentemente empleadas se
basan en suponer que se ha obtenido una muestra aleatoria de una distribucion

de probabilidad de tipo normal o de Gauss.

Cuando esta suposicidn no resulta valida se puede disponer de dos
posibles mecanismos: los datos se pueden transformar de tal manera que sigan
una distribucién normal; o bien, se puede acudir a pruebas estadisticas que no
se basan en ninguna suposicion en cuanto a la distribucion de probabilidad a
partir de los datos obtenidos y, por ello, se denominan pruebas no
paramétricas; mientras que las pruebas que suponen una distribucion de

probabilidad determinada para los datos se denominan pruebas paramétricas.
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2.8.1. Anélisis de varianza

El andlisis de varianzas se basa en que se supone una forma determinada
de la distribucibn de valores, generalmente la distribucion normal, en la
poblacion de la que se tiene la muestra experimental. Al estimar los parametros
del modelo se supone que los datos constituyen una muestra aleatoria de esa
distribucion, por lo que la eleccion del estimador y el célculo de la precision de
la estimacion, elementos basicos para construir intervalos de confianza y

contrastar hipotesis, depende del modelo probabilistico supuesto.

El ANOVA es un método para comparar dos o0 mas medias. Es necesario
porque cuando se quiere comparar mas de dos medias es incorrecto utilizar
repetidamente el contraste basado en la t de Student. Esta técnica sirve para
comparar si los valores de un conjunto de datos numéricos son
significativamente distintos a los valores de otro 0 mas conjuntos de datos. El
método para comparar estos valores estd basado en la varianza global

observada en los grupos de datos numéricos a comparar.

Tipicamente, el analisis de varianza se utiliza para asociar una
probabilidad a la conclusién de que la media de un grupo de puntuaciones es

distinta de la media de otro grupo de puntuaciones.

ANOVA es una potente herramienta estadistica de gran utilidad tanto en la
industria, para el control de procesos, como en el laboratorio de analisis, para el
control de métodos analiticos. La aplicacion es segun el objetivo que persiguen,
pero hay dos principales: la comparacion de multiples columnas de datos y la

estimacion de los componentes de variacion de un proceso.
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La comparacion de diversos conjuntos de resultados es habitual en los
laboratorios analiticos. Asi, por ejemplo, puede interesar comparar diversos
métodos de analisis con diferentes caracteristicas, diversos analistas entre si, o
una serie de laboratorios que analizan una misma muestra con el mismo

método (ensayos colaborativos).

También seria el caso de cuando se quiere analizar una muestra que ha
estado sometida a diferentes tratamientos o ha estado almacenada en
diferentes condiciones. En estos ejemplos hay dos posibles fuentes de
variacion: una es el error aleatorio en la medida y la otra es lo que se denomina
factor controlado (tipo de método, diferentes condiciones; analistas o

laboratorio).

Cuando se tenga un factor, controlado o aleatorio, aparte del error propio
de la medida, se hablard del ANOVA de un factor. En el caso de que se
estuviese desarrollando un nuevo método colorimétrico y se quisiera investigar
la influencia de diversos factores independientes sobre la absorbancia, tales
como la concentracion de reactivo A y la temperatura a la que tiene lugar la

reaccion, entonces se hablaria de un ANOVA de dos factores.

En los casos donde se tiene dos 0 mas factores que influyen, se realizan
los experimentos para todas las combinaciones de los factores estudiados,
seguidos del ANOVA. Se puede deducir entonces si cada uno de los factores o
una interaccion entre ellos tienen influencia significativa en el resultado.Para
utilizar el ANOVA de forma satisfactoria deben cumplirse tres tipos de hipotesis,

aunqgue se aceptan ligeras desviaciones de las condiciones ideales:
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o Cada conjunto de datos debe ser independiente del resto.

o Los resultados obtenidos para cada conjunto deben seguir una

distribucion normal.

o Las varianzas de cada conjunto de datos no deben diferir de forma
significativa.
Tabla VI. Expresiones para el calculo del ANOVA de un factor
Fuente Suma de Cuadrados Gr_ados = Varianza Fcal
libertad
- SS
- X
Entre grupos SS, = an(fk - X)? K-1 MSx = X —1
k=1
Dentro de los 3L SSy MSx
entro ae _ \2
SS, = Zx-—x N-K = __—_—7 | F=—
grupos y : (xiy = % MSy = §”% MSy
K=1j=1
SR SST
Total SSy = ZZ(xkj - 97)2 N-1 MST = ——
k=1 j=1

Fuente: http://www.quimica.urv.es/quimio/general/anovacast.pdf. Consulta: junio de 2012.

Donde:

SS, y SSy, es la diferencia al cuadrado dentro de los grupos
k, indica el nimero de grupos

Nk, indica el namero de datos del grupo

Xij, dato del grupo en donde j indica el niUmero de repeticion
K, indica el nUmero de grupos

N, indica el numero total de resultados

Fcal, valor estadistico F calculado para la muestra

X, valor medio del grupo

30



Suma de las diferencias al cuadrado:
SST = 85, + S8,

Media aritmética (promedio):

12 X1+xZ+"'+x]'
= -

Valor maximo y minimo: es el valor maximo o minimo entre un conjunto de

valores de un rango determinado.

Frecuencia: se le llama asi a la cantidad de veces que se repite un determinado

valor de la variable.
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3. RESULTADOS

A continuacidon se presentan los datos que se necesita para procesar la
imagen en el programa de computadora.

3.1. Calibracion del equipo (estereoscopio)
Para la especificacion de la calibracion, tanto de la magnitud como para el

enfoque de la imagen se obtuvo una magnificacion, para todas las muestras de
50X y con una resolucion de 1360*1024*8.

Tabla VIl.  Determinacién del ancho y altura de la imagen
Ancho | Altura
Material
mm mm
Acido ascorbico 13,75 10,27
Bicarbonato de sodio 16,29 12,17
Ibuprofeno 13,65 10,20
Manitol 15,76 11,78
Sorbitol 13,84 10,34

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D 5,1.

3.2. Esguema de las clases de cada material farmacéutico ensayado

La clasificacion de la materia prima granular es segun el uso farmacéutico
que se le da y se presenta a continuacion.
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Tabla VIII.  Identificacion de las clases por material

ID clase Desde | Hasta

Material = .
Diametro maximo | pm pm

0,00 | 150,00

150,00 | 850,00
850,00 | 1000,00

0,00| 90,00
90,00 | 150,00

150,00 | 250,00
250,00 | 1000,00

0,00 | 180,00

180,00 | 425,00
425,00 | 1000,00

0,00 | 180,00

180,00 | 1400,00
1400,00 | 6000,00

0,00| 212,00

212,00 | 850,00
850,00 | 6000,00

Acido ascérbico

Bicarbonato de sodio

Ibuprofeno

Manitol

Sorbitol

WIN |k W (P WIN P[RR W N (P WN (-

Fuente: elaboracion propia, con base en American Pharmaceutical Association Washignton,
Handbook of pharmaceutical excipients.

3.3. Parametros para el andlisis de laimagen

Para establecer los parametros, se tomaron en cuenta las caracteristicas

fisicas del material.

Tabla IX. Parametros establecidos para el analisis de laimagen

ID ID Area Didmetro Didmetro  Diametro Factor de
particula  clase maximo  promedio  minimo forma

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D 5,1.
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3.4. Recoleccién de resultados para el método de tamizado analitico y
microscopia Optica

En las tablas siguientes se muestran los resultados obtenidos de los dos

métodos ensayados para el analisis del tamafio de particula.

3.4.1. Método tamizado analitico

Para el método de tamizado analitico de los diferentes materiales

primarios que se trabajaron, se obtuvieron los siguientes resultados:

Tabla X. Porcentaje en perfil base 100 % del acido ascorbico
Presic’)p Peso muestra Porcentaje en perfil
de vacio (%)

er:mg;?rge clla[;e (plg. H20) | Inicio (g) | Final (g) | Acumulado | Diferencia
1 1 6,1 10,03 7,54 75,17 24,83
3 8,6 10,02 0,00 0,00 100,00

5 1 6,7 10,00 8,13 81,30 18,70
3 9,1 10,01 0,01 0,10 99,90

3 1 59 10,01 8,15 81,42 18,58
3 8,8 10,03 0,01 0,10 99,90

4 1 6,7 9,99 8,44 84,48 15,52
3 6,9 9,99 0,00 0,00 100,00

5 1 55 9,99 7,13 71,37 28,63
3 6,7 10,02 0,03 0,30 99,70

5 1 6,4 10,00 7,45 74,50 25,50
3 6,9 10,00 0,01 0,10 99,90

- 1 7,4 10,00 9,05 90,50 9,50
3 8,6 10,00 0,01 0,10 99,90

Fuente: elaboracion propia, utilizando Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report.
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Tabla XI.

Porcentaje en perfil base 100 % bicarbonato de sodio

Presié,n Peso muestra Porcentaje en perfil
de vacio (%)

lenr?gs?[r:e clg?se (plg. H20) | Inicio (g) | Final (g) | Acumulado | Diferencia
1 8,5 10,02 8,58 85,63 14,37

1 3 7,6 10,00 4,83 48,30 51,70
4 10,6 10,00 0,02 0,20 99,80

1 9,3 10,01 9,25 92,41 7,59

2 3 8,2 10,01 5,56 55,54 44,46
4 10,3 10,02 0,03 0,30 99,70

1 9,0 10,01 8,22 82,12 17,88

3 3 6,8 10,00 4,15 41,50 58,50
4 10,9 10,03 0,05 0,50 99,50

1 7,0 10,01 8,26 82,52 17,48

4 3 6,5 10,02 3,69 36,83 63,17
4 10,1 10,01 0,01 0,10 99,90

1 9,1 10,02 9,47 94,51 5,49

5 3 5,6 10,02 6,06 60,48 39,52
4 9,9 10,01 0,19 1,90 98,10

1 7,4 9,99 8,62 86,29 13,71

6 3 5,4 9,99 5,07 50,75 49,25
4 9,8 10,01 0,08 0,80 99,20

1 9,0 10,00 9,14 91,40 8,60

7 3 6,5 10,01 5,34 53,35 46,65
4 10,9 10,00 0,11 1,10 98,90

Fuente: elaboracion propia, utilizando Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report.

Tabla Xll.  Porcentaje en perfil base 100 % de ibuprofeno
Pre5|o,n B . Porcentaje en perfil
de vacio (%)

N::m:;(t)rge cIIaDse (plg. H20) | Inicio (g) | Final (g) | Acumulado | Diferencia
1 2 8,6 4,99 2,60 52,10 47,90
3 5,7 5,00 0,05 1,00 99,00
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Continuacion de la tabla XII.

5 2 9,6 5,00 3,35 67,00 33,00
3 7,3 4,99 0,06 1,20 98,80
3 2 6,9 4,99 3,27 65,53 34,47
3 5,9 5,06 0,02 0,39 99,61
4 2 8,1 5,00 2,95 59,00 41,00
3 7,1 5,00 0,15 3,00 97,00
5 2 8,3 5,00 3,22 64,40 35,60
3 6,2 5,01 0,12 2,40 97,60
5 2 8,6 5,02 2,33 46,41 53,59
3 6,1 5,01 0,02 0,40 99,60
. 2 8,9 5,03 2,86 56,86 43,14
3 7,9 5,01 0,00 0,00 100,00

Fuente: elaboracion propia, utilizando Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report.

Tabla XIII. Porcentaje en perfil base 100 % de manitol
Presié,n Peso muestra Porcentaje en perfil
de vacio (%)

N?nrﬂgg?rge cllzli:)se (plg. H20) | Inicio (g) | Final (g) | Acumulado | Diferencia
) 1 11,4 4,99 4,29 85,97 14,03
3 10,4 5,00 0,00 0,00 100,00

5 1 10,1 5,03 4,47 88,87 11,13
3 12,2 5,00 0,00 0,00 100,00

3 1 11,2 5,00 4,21 84,20 15,80
3 12,1 5,01 0,00 0,00 100,00

4 1 11,0 5,02 4,26 84,86 15,14
3 12,1 5,00 0,00 0,00 100,00

5 1 9,8 4,99 4,35 87,18 12,82
3 10,8 5,02 0,00 0,00 100,00

5 1 11,5 5,03 4,66 92,64 7,36
3 9,9 4,99 0,00 0,00 100,00
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Continuacion de la tabla XIII.

1 10,5 5,00 4,40 88,00 12,00
3 10,5 5,00 0,00 0,00 100,00

Fuente: elaboracion propia, utilizando Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report.

Tabla XIV. Porcentaje en perfil base 100 % de sorbitol

Presié,n Peso muestra Porcentaje en perfil
de vacio (%)

N%Tg;?r:e clla[;e (plg. H20) | Inicio (g) | Final (g) | Acumulado | Diferencia
L 1 12,2 9,99 8,89 88,69 11,31
3 10,8 10,01 0,02 0,20 99,80
2 1 10,7 10,00 9,40 94,00 6,00
3 12,4 9,98 0,07 0,70 99,30
3 1 10,3 9,99 8,58 85,89 14,11
3 9,8 9,99 0,02 0,20 99,80

4 1 10,9 10,00 8,69 86,90 13,10
3 11,1 9,99 0,08 0,80 99,20

5 1 10,5 4,98 4,36 87,55 12,45
3 11,5 5,04 0,03 0,59 99,41

5 1 10,8 5,02 4,60 91,63 8,37
3 11,4 5,02 0,04 0,80 99,20

7 1 10,0 5,05 4,50 89,11 10,89
3 10,9 5,01 0,03 0,60 99,40

Fuente: elaboracion propia, utilizando Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report.

3.4.2. Método de microscopia Optica

A continuacion se tabulan los resultados obtenidos por el método de

microscopia optica por el analisis de imagen.
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Tabla XV. Porcentaje de numero de particulas para acido ascoérbico

; Conteo de Por’centaje de
Numerode | ID . nuamero de
muestra |clase PEVHIELIEE particulas
# %
0 0 0,00
1 1 19 21,84
2 68 78,16
3 0 0,00
0 0 0,00
5 1 22 24,44
2 68 75,56
3 0 0,00
0 0 0,00
3 1 19 16,38
2 96 82,76
3 1 0,86
0 0 0,00
4 1 11 17,19
2 53 82,81
3 0 0,00
0 0 0,00
5 1 41 25,79
2 117 73,58
3 1 0,63
0 0 0,00
5 1 43 29,05
2 101 68,24
3 4 2,70
0 0 0,00
y 1 9 12,68
2 54 76,06
3 8 11,27

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.
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Tabla XVI.

Porcentaje de numero de particulas para bicarbonato de

sodio
Porcentaje de
Namero de ID Corlteolde nUmerone
muestra clase particulas particulas
# %

0 0 0,00

1 7 5,65

1 2 21 16,94
3 52 41,94

4 44 35,48

0 0 0,00

1 23 12,30

2 2 39 20,86
3 66 35,29

4 59 31,55

0 0 0,00

1 6 5,88

3 2 32 31,37
3 45 44,12

4 19 18,63

0 0 0,00

1 14 10,61

4 2 24 18,18
3 55 41,67

4 39 29,55

0 0 0,00

1 11 10,28

5 2 23 21,50
3 49 45,79

4 24 22,43

0 0 0,00

1 35 21,08

6 2 29 17,47
3 75 45,18

4 27 16,27

7 0 0 0,00
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Continuacion de la tabla XVI.

1 33 14,93
7 2 55 24,89
3 84 38,01
4 49 22,17

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D 5,1.

Tabla XVII. Porcentaje de numero de particulas de ibuprofeno
Porcentaje de
Numerode | ID ggmgzlgs m]m,ero de
muestra |clase particulas
# %

0 0 0,00

1 1 42 36,52

2 73 63,48

3 0 0,00

0 0 0,00

2 1 62 45,93

2 73 54,07

3 0 0,00

0 0 0,00

3 1 33 31,73

2 71 68,27

3 0 0,00

0 0 0,00

4 1 43 43,88

2 55 56,12

3 0 0,00

0 0 0,00

5 1 39 38,61

2 62 61,39

3 0 0,00
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Continuacion de la tabla XVII.

0 0 0,00
6 1 97 59,88
2 65 40,12
3 0 0,00
0 0 0,00
7 1 30 31,58
2 65 68,42
3 0 0,00

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.

Tabla XVIII. Porcentaje de niumero de particulas para manitol

; Conteo de Por,centaje de
Numero de ID particulas numero de
muestra |clase particulas

# %

0 0 0,00

1 1 12 15,00

2 68 85,00

3 0 0,00

0 0 0,00

2 1 10 15,38

2 55 84,62

3 0 0,00

0 0 0,00

3 1 16 19,28

2 66 79,52

3 1 1,20

0 0 0,00

4 1 17 13,18

2 112 86,82
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Continuacion de la tabla XVIII.

3 0 0,00
0 0 0,00
5 1 15 12,50
2 105 87,50
3 0 0,00
0 0 0,00
6 1 12 10,26
2 104 88,89
3 1 0,85
0 0 0,00
7 1 15 13,76
2 94 86,24
3 0 0,00

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.

Tabla XIX. Porcentaje de numero de particulas para sorbitol

Conteo de Por,centaje de
Numero de| ID ticulas namero de
muestra | clase | P& particulas

# %

0 0 0,00

1 1 69 38,55

2 98 54,75

3 12 6,70

0 0 0,00

5 1 30 35,29

2 48 56,47

3 7 8,24

0 0 0,00

3 1 53 35,81

2 87 58,78

3 8 5,41
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Continuacion de la tabla XIX.

0 0 0,00
4 1 29 23,39
2 91 73,39
3 4 3,23
0 0 0,00
5 1 98 57,99
2 58 34,32
3 13 7,69
0 0 0,00
6 1 34 28,81
2 72 61,02
3 12 10,17
0 0 0,00
7 1 17 19,32
2 52 59,09
3 19 21,59

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D 5,1.

3.5. ANOVA

El ANOVA se utilizd para comparar las distribuciones de los dos métodos

estudiados y se presentan a continuacion.

Tabla XX. ANOVA para &cido ascoérbico, clase 1

RESUMEN
Grupos Cuenta Suma Promedio Varianza
Columna 1 7 141,26 20,18 43,6426
Columna 2 7 147,3666 21,0523 34,2496

44



Continuacion de la tabla XX.

ANALISIS DE VARIANZA

Entre grupos 2,6636 2,6636 0,06839 0,7981 4,7472

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXI. ANOVA para &cido ascérbico, clase 3

RESUMEN

Columna 1l 7 0,7 0,1 0,01
ANALISIS DE VARIANZA

Entre grupos 15,5640 15,5640 1,8434 0,1995 4,7472

Fuente: elaboracién propia.

Tabla XXII. ANOVA para bicarbonato de sodio, clase 1

RESUMEN

Columna 1 7 85,12 12,16 24,3924
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Continuacion de la tabla XXII.

Columna 2 7 80,7298 11,5328 28,7323

. Promedio de Valor
Origen de las Suma de Grados de los F Probabilidad critico

variaciones cuadrados libertad
cuadrados para F

Dentro de los 318,7491 26,5624

grupos

320,1257

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXIII. ANOVA para bicarbonato de sodio, clase 3

RESUMEN

Columna 1 346,75 49,5357 66,5644

ANALISIS DE VARIANZA

Entre grupos 214,1266 1 214,1266 5,2565 0,0407 4,7472

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXIV. ANOVA para bicarbonato de sodio, clase 4

RESUMEN

Columna 1l 7 4,9 0,7 0,4033
ANALISIS DE VARIANZA

Entre grupos 2092,9076 2092,9076 81,7402 1,0522E-06  4,7472

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXV. ANOVA paraibuprofeno, clase 2

RESUMEN

Columna 1 7 411,3 58,7571 57,6809

ANALISIS DE VARIANZA

Entre 0,02358 0,02358 3,0260E-04 0,9864 4,7472
grupos

Fuente: elaboracién propia.
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Tabla XXVI. ANOVA para ibuprofeno, clase 3

RESUMEN

Columna 1 1,2426

ANALISIS DE VARIANZA

Entre grupos 8,0921 0,01476 47472

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXVII. ANOVA para manitol, clase 1

RESUMEN

Columna 1 88,28 12,6114 8,1271

ANALISIS DE VARIANZA

Entre grupos 2,7158 2,7158 0,4789 0,5020

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXVIII. ANOVA para manitol, clase 2

RESUMEN

Columna 1l 611,72 87,3885 8,1271

ANALISIS DE VARIANZA

Entre grupos 5,3778 5,3778 0,9889 0,3396 47472

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXIX.  ANOVA para manitol, clase 3

RESUMEN

Columna 1 7 0 0 0
ANALISIS DE VARIANZA

Entre grupos 0,4502 0,4502 4,3308 0,05951 4,7472

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla XXX. ANOVA para sorbitol, clase 1

RESUMEN

Columna 1 10,89 8,02083

ANALISIS DE VARIANZA

Entre grupos 1896,1425 1 1896,14252 22,6611 0,0004638 47472

Fuente: elaboracion propia.

Tabla XXXI. ANOVA para sorbitol, clase 3

RESUMEN

Columna 1 0,5557 0,06606

ANALISIS DE VARIANZA

Entre grupos 249,7661 249,7661 13,9974 0,002815 4,7472

Fuente: elaboracion propia.
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4. INTERPRETACION DE RESULTADOS

Los resultados obtenidos manifiestan que las muestras de la materia
sélida granular farmacéutica se puede utlizar en un 40 % para la
implementacion de la microscopia Optica, ya que el valor de F que se calcula en
la ANOVA es mayor al valor de F critica, segun especificaciones para el

cumplimiento de dicho andlisis estadistico.

4.1. Determinacion de la calibracion del equipo

En relacidon con el tamafio de la imagen, el bicarbonato de sodio es el que
posee una mayor dimension con un ancho de 16,29 mm y una altura de 12,17
mm, seguido del manitol, con 15,76 mm y 11,78 mm de ancho y altura,

respectivamente.

Del acido ascorbico, ibuprofeno y sorbitol se obtuvo un promedio en un
ancho de 13,75 mm y una altura de 10,27 mm. Esta informacion se tiene mas

detallada en la seccion de anexos.

Estas longitudes derivan de la perspectiva del analista en el
estereoscopio, pero no se tiene una dimensién definida o establecida para el
tamafo de la muestra o particula; o bien, por la clase de la materia prima que
se utiliza. Sin embargo, el tamafo de la imagen esta vinculado con el niumero
de micrometros por pixel, y los pixeles conciernen con la resolucién que se

encuentra en la misma.
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4.2. Determinacion de un esquema para la clasificacion del tamafio de
particula

La clasificacion del tamafio de la particula se distribuyo por clases, las
cuales abarcaron las diferentes mallas que se utilizaron para el método de
tamizado analitico. Para el &cido ascorbico se utilizaron las de la clase 1 que es
menor a 150 um y la clase 3 que es mayor a 850 um, para el bicarbonato de
sodio la clase 1 que es menor a 90 um; la clase 3 y 4, lo que queda retenido

para tamafos mayores que 150 y 250 pm.

En el caso del ibuprofeno se utiliza la clase 2 y 3 que es mayor a 180 y
425 pm, respectivamente. Las clases 3 y 1 que se tomaron para manitol, son
mayores a 1400 um y menores a 180 um; el sorbitol maneja la clase 3 que
obtiene lo retenido a 850 um y la clase 1 que consigue lo que traspasa por
212 pm.

Esta reparticion de clases se tomé de dos diferentes bibliografias, las
cuales describen al tamafio de particulas como identidades fundamentales del

material farmacéutico por el tipo de uso, siendo este de excipientes o activos.

4.3. Pardmetros para el andlisis de imagen

Los parametros que se consideraron para el analisis de la imagen, son
datos que predominan en el porcentaje de nimero de particulas por clase. Se
tomé el diametro maximo como parametro principal para la clasificacion, ya que
debido a este hay posibilidades que en el método de tamizado analitico no

traspase los ojales de la malla.
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Se reconocié que el factor de forma de la particula interviene en el perfil
de tamizado, ya que pueden obstruir los orificios, por lo que el diametro minimo
y promedio, son otros parametros que se pueden utilizar por clase, para
determinar el porcentaje de numero de particulas, involucrando el factor de

forma de la particula, y asi excluir cualquier desviacién del tamafio de particula.

4.4, Recoleccion de resultados

Para la recoleccién de resultados se tomaron Unicamente los porcentajes
de perfil, para el tamizado analitico, y el porcentaje de nimero de particulas,

para la microscopia optica.

4.4.1. Método de tamizado analitico

En esta recoleccibn de datos se obtuvo un promedio para el acido
ascorbico de 20,18 %, para la clase 1, y 8,10 % para la clase 3, Para el
bicarbonato de sodio se logré una media de porcentajes de perfil de 12,16 %,
49,53 % y 0,70 % para las clase 1, 3 y 4, respectivamente. Logrando el
segundo perfil mas alto esta la clase 3 del bicarbonato de sodio y el segundo

mas bajo para la clase 4.

Para los materiales de ibuprofeno, manitol y sorbitol, se obtuvo en la clase
3 un porcentaje de perfil de 1,20 %, 0,00 % y 0,55 %, respectivamente, con
cada materia prima, alcanzando el manitol el perfil mas bajo. Pero para la clase
1 el manitol obtuvo un perfil de 12,61 %; en cambio el sorbitol consiguio un
perfil de 10,89 %. Siendo el ibuprofeno con el mas alto perfil en la clase 2 con
una media de 58,76 %.
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4.4.2. Método de microscopia Optica

Para la recopilacion de datos por medio del andlisis de la imagen se
adquirié, segun la clase 3 de todos los materiales ensayados un porcentaje de
namero de particulas de 2,21 %, 41,76 %, 0,00 %, 0,31 % y 9,00 % para el
acido ascorbico, bicarbonato de sodio, ibuprofeno, manitol y sorbitol
respectivamente. Obteniéndose el porcentaje mas bajo para el ibuprofeno,
seguido del manitol, al igual que el segundo porcentaje mas alto para el

bicarbonato de sodio.

Conforme a las demas clases analizadas se tiene que para la clase 1 se
llegdé un porcentaje de 21,05 %, 8,94 %, 11,44 % y 34,17 % para el acido
ascorbico, bicarbonato de sodio, manitol y sorbitol correspondientemente. Y por
altimo se tiene a la clase 2, del ibuprofeno, que es el porcentaje mas alto
obtenido en la microscopia Optica. Para el bicarbonato de sodio se consigui6é un

porcentaje de 27,53 % para la clase 4.

4.5, Determinacién del ANOVA entre ambos métodos

Para el analisis entre los métodos ensayados para el acido ascorbico se
obtuvo un ANOVA de 0,06839 para la clase 1, y 1,8435 para la clase 3. Por lo
que este material cumple con la especificacién de que el valor de F calculada es
menor a su valor de F critica, 4,7472, para ambas clases. Por tanto, el método
de microscopia Optica se puede implementar porque el material farmacéutico no

sufre alguna alteracioén en el nuevo método utilizado.
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En el manitol se adquiri6 un valor de F de 0,4789, 0,9889, 4,3308
respectivamente para sus clases 1, 2 y 3. Logrando esta materia prima un valor
de F menor al valor de F critica de 4,7472, y asi poder implementar la
microscopia Optica porque el material conserva las mismas caracteristicas

fisicas entre ambos métodos experimentados.

En el caso del ibuprofeno se obtuvo un valor de F de 0,0003027 y 8,0922
para las clases 2 y 3, correspondientemente. Para la clase 2 el valor de F es
menor a 4,7472, el valor de F critica, por lo que cumple con la especificacién del
ANOVA,; sin embargo para la clase 3 no cumple. Por tanto, a este material no
se le puede implementar el método de analisis de imagen porque hay variacion

en las caracteristicas, del mismo, entre ambos métodos.

La misma situacion ocurre para el bicarbonato de sodio en donde se
alcanzé un valor de F de 0,05183, 5,2565 y 81,7402, respectivamente, para sus
clases 1, 3 y 4. En las cuales los valores de F de las clases 3 y 4 superan el
valor de F critica, 4,7472, por lo tanto no cumplen con la especificacion para la
implementacion del nuevo método, considerdndose alteraciones en las

muestras o metodologias utilizadas para el material.

Segun los resultados obtenidos para el ANOVA del sorbitol, este no
cumple en ninguna de sus clases, produciendo valores de F de 22,6611 y
13,9974 para la clase 1 y 3, respectivamente. Estos valores superan

significativamente el valor de 4,7472 de la F critica.

Las causas por las cuales se ve afectado el porcentaje de perfil para el
método de tamizado analitico, se encuentra la fragilidad de la materia prima, ya
gue esta se somete a una presion de vacio que puede fracturar la particula y

hacerla pasar con mayor facilidad entre lo ojales de la malla.
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Sin embargo, el ojal se puede ver obstruido por cualquier material y de
esta manera impedir el libre flujo para traspasar la malla, aumentando el

porcentaje de particulas retenidas.

Otra forma que afecta también el resultado del porcentaje de perfil base
100 % para el tamizado analitico, son las unidades de pulgadas de agua al
vacio que se aplican a cada malla, ya que estas van variando, y en algunos
casos aumenta o disminuye significativamente, alterando las caracteristicas

fisicas del material.

En cambio, para la microscopia Optica se pueden tomar en cuenta otros
efectos sobre el analisis de la imagen, ya que es un método limpio y sin
alteraciéon de las propiedades de la particula; el material puede estar

aglomerado, aumentando el tamafio del grano.

La calibracién del estereoscopio respecto del nimero de pixeles por
micrometro influye significativamente en el andlisis de la particula, porque el
tamafio se detecta segun la relacién pixel/micrémetro; entonces este aumentara
el tamafio, o bien no detectara a las pequefias particulas que se encuentran en

el fondo.

Se considera el tamafio de la muestra un pardmetro importante, ya que Si
el grano es muy pequefio, la muestra puede ser mas pequefa o si la particula
es de tamafio mas significativo, la muestra debe ser mas grande. Por lo que en
este estudio se consider6 el niumero de particulas analizadas para poder
estimar la influencia de este parametro sobre el porcentaje de numero de

particulas por clase.
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CONCLUSIONES

La determinaciéon de la calibracion del estereoscopio se basa en la
relacion del tamafio mas grande y mas pequeiio de la particula del

material a analizar.

El tamafio de la imagen no influye en la relacién pixel/um, pero si la

resolucion del CCD.

La determinacion de la clase de la materia prima es una variable definida

y exclusiva para cada una de estas.

El pardmetro principal para la clasificacion es una variable que se puede
tomar arbitrariamente o elegir segun el factor de forma y propiedades

fisicas del material.

Para poder establecer el tamafio de particula de una muestra, el material
debe tener propiedades fisicas en la que se pueda distinguir y separar
cada una de las particulas.

En el método de microscopia Optica el tamafio de la muestra no esta mas
definido que por el numero de particulas que puede captar el

estereoscopio y analista.

Se puede implementar el método por microscopia 6ptica para el acido

ascorbico y el manitol, para definir el tamafio de particula.
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El sorbitol es un material que viene aglomerado, por lo que no se puede

utilizar el analisis de imagen para analizar el tamafio de particula.
Se puede implementar la microscopia optica para analisis del tamafio de

particula del bicarbonato de sodio e ibuprofeno para tamafios que oscilan

entre los O um y 425 pm.
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RECOMENDACIONES

Realizar un analisis de imagen por microscopia Optica con diferentes
pardmetros principales como el factor de forma y diametro promedio,
para comprobar la influencia de la forma de la particula sobre los
resultados.

Implementar la microscopia éptica para materia prima cristalina utilizando
la misma metodologia. Si en dado caso este no cumpliera, proponer una

nueva forma de analisis para material cristalino.

Estandarizar la metodologia de -calibracibn del estereoscopio para
distintos rangos de tamafo de particula, para que toda medicion se

realice bajo la misma incertidumbre.
Elaborar estudios sobre la fragilidad de la materia prima farmacéutica
para justificar el uso del método de tamafio de particula que se utiliza y la

forma en que inciden los resultados.

Proponer un modelo de CCD y programa de computadora que pueda

mejorar el andlisis de la imagen para material primario farmacéutico.

Valorar el impacto que tuvieron los resultados por microscopia optica

sobre los criterios de aprobaciéon del material.
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Apéndice 1. Requisitos académicos
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Fuente: elaboracion propia.

Office

65



Apéndice 1a.  Requisitos académicos
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Lista de simbolos
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a
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Didmetro de Eu 1. Tamafo de particula
particula e
sdlida =0 2. Métodos de medida
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] Resultados
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~-)l Microsoft Excel

del tamaiio de particula de materia prima
Se cuenta con los datos suficientes para

No hay estudios ni validaciones del analisis

Conclusiones
Recomendaciones
Referancizs billograficas
Anexos y apéndices

Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 2. Diagrama de Ishikawa
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Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 3. Datos crudos de microscopia éptica — Analisis de

imagenes

Apéndice 3a.  Acido ascérbico

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D 5,1.

Apéndice 3b. Bicarbonato de sodio

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D.
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Apéndice 3c. Ibuprofeno

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D.

Apéndice 3d. Manitol

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D.
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Apéndice 3e. Sorbitol

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D.
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Apéndice 4.

Datos crudos de microscopia 6ptica — reportes

Apéndice 4a. Acido ascérbico
ID ID clase Didmetro | Diametro | Diametro | Factor de
particula maximo | promedio | minimo forma
um um um
1 2 729,61 626,28 498,84 0,65
2 2 823,19 722,11 577,67 0,71
3 2 688,39 649,51 578,24 0,70
4 1 36,37 34,04 31,75 1,07
5 1 14,24 14,24 14,24 1,57
6 1 22,47 22,43 14,24 1,26
7 2 566,39 552,01 520,85 0,95
8 1 117,25 103,52 72,73 0,63
9 1 14,24 14,24 14,24 1,57
10 2 568,44 512,49 445,27 0,86
11 2 674,83 572,39 420,89 0,79
12 2 670,82 610,18 537,31 0,68
13 2 500,68 473,88 382,39 0,80
14 2 499,37 443,22 378,22 0,89
15 2 504,24 457,16 355,11 0,69
16 1 14,24 14,24 14,24 1,57
17 2 520,48 488,52 406,67 0,78
18 1 36,37 26,83 14,24 1,23
19 1 14,24 14,24 14,24 1,57
20 2 566,39 512,77 428,93 0,82
21 2 289,11 255,99 211,68 0,90
22 1 36,37 29,70 10,11 0,97
23 2 763,72 685,20 479,63 0,69
24 2 499,97 461,89 423,44 0,68
25 2 699,42 632,50 570,75 0,84
26 1 14,24 14,24 14,24 1,57
27 2 448,20 433,75 408,51 0,76
28 2 368,89 326,25 279,79 0,94
29 1 22,47 22,43 14,24 1,26
30 2 612,83 560,78 447,23 0,71
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31 2 529,13 484,16 421,92 0,82
32 2 779,43 711,35 647,38 0,87
33 1 45,14 41,94 36,26 1,04
34 2 605,78 556,71 307,07 0,71
35 1 50,17 45,03 31,75 0,82
36 2 624,97 547,23 435,06 0,84
37 2 537,30 478,98 412,25 0,86
38 2 299,29 279,42 265,58 0,96
39 2 386,61 341,32 271,11 0,83
40 1 31,95 31,80 31,75 1,05
41 2 792,56 686,86 584,54 0,81
42 2 627,56 564,00 507,89 0,89
43 2 574,71 536,11 487,80 0,76
44 2 703,38 664,27 605,35 0,82
45 2 677,20 617,48 533,40 0,90
46 2 432,78 379,71 315,95 0,92
47 2 594,38 530,91 390,11 0,78
48 2 251,67 242,66 173,25 0,28
49 1 42,73 34,52 22,47 1,07
50 2 553,91 523,65 488,97 0,82
51 2 274,35 247,73 206,14 0,93
52 1 150,85 137,96 98,95 0,60
53 2 754,06 703,62 652,21 0,92
54 2 364,00 330,31 290,94 0,83
55 2 380,59 340,89 292,56 0,90
56 2 638,91 612,81 566,35 0,75
57 1 76,90 71,85 64,54 1,00
58 1 36,37 29,16 14,24 0,81
59 2 420,54 368,41 290,94 0,83
60 2 285,52 263,57 220,98 0,94
61 2 390,60 369,73 335,87 0,92
62 2 384,63 372,23 335,57 0,79
63 2 302,47 288,68 240,19 0,89
64 2 463,03 419,79 337,95 0,95
65 1 50,41 42,34 28,49 0,96
66 2 556,39 485,23 384,51 0,86
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67 2 319,45 288,25 234,30 0,91
68 2 266,55 224,99 164,01 0,86
69 2 706,01 650,00 567,33 0,81
70 2 440,97 391,15 333,88 0,75
71 2 440,35 378,35 242,72 0,78
72 2 424,45 386,32 316,67 0,90
73 2 565,47 494,72 300,32 0,72
74 2 339,80 318,92 290,94 0,95
75 2 382,80 339,60 276,98 0,87
76 2 503,67 446,68 360,38 0,78
77 2 420,40 367,78 292,86 0,88
78 2 351,75 307,94 180,58 0,74
79 2 899,33 833,30 713,62 0,46
80 2 645,55 586,76 493,16 0,77
81 2 517,78 464,18 343,55 0,77
82 2 410,50 353,12 263,55 0,66
83 2 561,06 535,10 414,49 0,64
84 2 662,03 583,20 365,45 0,70
85 2 374,27 342,50 295,35 0,86
86 2 362,82 322,25 266,17 0,93
87 2 357,37 319,00 122,79 0,39

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D.

Apéndice 4b. Bicarbonato de sodio
ID ID clase Diametro | Diametro | Didmetro | Factor de
particula méaximo | promedio | minimo forma
um um um
1 2 166,54 137,26 81,55 0,58
2 3 177,12 163,04 135,35 0,98
3 3 177,75 155,54 136,69 1,00
4 4 296,05 267,63 234,07 0,97
5 3 243,20 220,78 194,58 1,00
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6 1 77,14 67,34 56,79 0,93
7 1 18,00 18,00 18,00 1,57
8 4 440,74 378,50 301,51 0,95
9 2 142,60 125,32 109,04 0,81
10 3 229,75 210,57 185,88 0,98
11 4 285,56 276,06 266,56 0,99
12 1 52,64 46,72 40,12 1,07
13 4 393,81 355,63 296,30 0,97
14 4 321,66 309,14 291,14 1,00
15 1 68,72 51,26 28,39 0,91
16 3 236,99 216,43 194,34 0,99
17 3 272,62 246,79 216,80 1,00
18 4 412,31 372,20 320,98 0,96
19 4 348,60 326,85 310,81 0,99
20 4 275,70 263,09 242,18 1,01
21 2 109,04 93,10 85,18 0,94
22 4 473,80 412,98 304,03 0,92
23 3 177,75 161,51 148,67 1,01
24 4 310,81 288,33 275,70 1,00
25 4 313,79 289,78 258,08 1,00
26 3 247,43 220,45 181,01 0,99
27 3 239,67 206,91 172,89 0,95
28 3 244,66 226,42 201,82 1,00
29 2 131,28 11511 96,67 0,79
30 3 264,90 249,11 230,09 1,00
31 4 275,64 257,44 239,67 1,00
32 4 326,22 306,97 278,83 1,00
33 3 196,92 182,72 157,93 1,00
34 4 356,09 310,14 240,51 0,96
35 3 223,01 207,53 189,74 1,00
36 3 263,22 244,71 228,75 1,00
37 4 382,71 354,12 333,03 0,98
38 1 35,99 30,69 25,36 1,26
39 2 160,49 139,95 91,90 0,90
40 1 74,07 69,24 40,36 0,94
41 3 265,15 241,51 219,21 1,00
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42 2 120,26 98,57 50,71 0,73
43 1 56,79 50,60 12,68 0,67
44 2 153,31 138,43 114,08 1,01
45 3 226,22 206,50 190,69 0,99
46 3 185,88 167,33 153,18 0,99
47 4 325,57 296,73 264,90 0,99
48 4 427,97 377,99 310,91 0,95
49 4 308,99 293,02 260,46 1,00
50 3 231,32 221,21 206,44 0,96
51 2 145,57 138,54 131,28 0,94
52 2 148,15 140,78 125,65 0,95
53 3 205,04 186,62 161,46 0,98
54 3 263,22 243,80 226,22 1,00
55 3 207,89 198,64 185,88 0,99
56 3 210,15 201,04 188,29 1,01
57 4 308,92 276,68 242,24 0,96
58 3 179,33 164,53 142,60 0,99
59 1 45,82 41,87 28,52 1,11
60 3 208,92 196,53 177,75 1,02
61 3 189,74 178,65 171,12 0,97
62 3 258,42 235,89 210,15 0,97
63 3 170,36 158,34 142,60 1,01
64 2 144,63 129,69 105,29 0,94
65 4 418,28 372,60 320,98 0,97
66 3 270,45 243,93 212,67 0,99
67 3 246,46 232,40 208,92 1,00
68 2 116,93 105,33 80,73 0,57
69 3 254,26 235,21 213,98 1,00
70 3 250,84 233,40 216,85 1,00
71 2 160,49 144,18 109,04 0,97
72 1 18,00 18,00 18,00 1,57
73 3 172,56 160,41 133,28 0,93
74 3 272,08 245,72 191,09 0,97
75 1 18,00 18,00 18,00 1,57
76 4 321,66 311,68 288,08 1,00
77 2 137,85 122,94 105,29 0,97
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78 3 165,00 150,88 125,65 0,99
79 3 216,85 202,72 191,09 1,00
80 2 165,88 147,60 135,21 0,97
81 2 161,46 143,63 127,39 1,01
82 4 256,95 250,86 239,67 0,99
83 2 131,28 111,63 77,68 0,89
84 2 154,27 140,19 102,41 0,66
85 3 226,22 202,79 177,75 0,94
86 4 292,58 267,15 222,22 0,96
87 4 330,63 315,97 294,70 0,99
88 3 210,58 194,36 184,71 0,99
89 2 148,53 138,17 125,65 0,95
90 4 346,59 317,08 285,20 0,99
91 3 202,85 190,58 173,29 0,97
92 3 222,22 210,82 194,34 0,99
93 2 153,39 137,95 117,40 0,95
94 3 242,18 227,54 210,58 1,01
95 3 171,28 161,33 142,60 1,01
96 3 246,77 238,63 222,82 1,00
97 4 451,55 389,17 279,22 0,85
98 2 102,80 95,30 81,55 0,74
99 4 663,59 594,83 448,68 0,49
100 3 263,04 233,65 199,64 0,95
101 4 290,47 271,65 245,66 1,00
102 4 343,77 314,76 273,39 0,96
103 3 189,74 181,23 171,12 1,03
104 4 320,98 298,51 258,42 1,01
105 4 319,16 288,49 258,66 0,98
106 3 211,16 199,95 185,88 0,97
107 3 223,00 208,60 198,75 1,00
108 2 160,49 149,67 137,44 0,92
109 4 297,34 254,38 176,76 0,77
110 3 254,34 235,22 221,51 1,00
111 2 108,43 96,09 81,42 0,90
112 3 245,66 235,96 226,22 0,98
113 4 301,51 283,51 246,46 1,00
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114 4 275,64 266,22 244,02 0,98
115 3 233,86 211,66 177,75 0,97
116 4 275,64 250,09 221,51 0,99
117 2 156,89 145,84 125,65 1,00
118 3 165,88 156,06 144,63 0,99
119 4 363,17 332,81 270,45 0,96
120 1 56,79 49,48 40,12 0,95
121 3 251,46 241,53 229,75 1,01
122 1 74,34 59,33 45,82 0,92
123 4 364,38 323,43 254,79 0,97
124 3 243,92 223,64 180,62 0,99
125 2 154,27 141,40 120,26 0,95
126 3 182,83 176,04 165,88 0,97
127 4 387,86 335,78 251,96 0,69
128 4 310,29 299,10 282,55 1,01
129 3 165,00 153,23 133,28 0,98
130 3 226,22 205,08 183,27 0,92
131 1 90,31 77,45 18,00 0,47
132 1 40,36 29,18 18,00 1,15

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D.

Apéndice 4c. Ibuprofeno
II? ID clase Dié’metro Diémetrp Diélmetro Factor de
particula maximo | promedio | minimo forma
um um um
1 2 381,79 336,95 141,37 0,45
2 1 104,69 98,92 94,46 0,94
3 1 44,60 39,97 28,27 0,94
4 2 315,00 296,20 270,56 0,98
5 1 36,09 26,65 14,14 1,05
6 1 41,35 33,57 28,27 0,93
7 1 28,27 24,11 19,92 1,26
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8 1 31,70 28,85 22,30 0,97
9 2 374,68 347,74 316,60 0,79
10 1 22,40 21,14 19,92 1,38
11 2 321,15 293,52 257,85 0,99
12 1 22,40 16,20 9,96 1,72
13 1 71,98 67,88 63,95 0,99
14 1 41,35 33,77 28,27 1,01
15 1 36,09 31,08 22,30 1,04
16 1 222,73 204,84 184,26 0,99
17 1 49,93 42,76 31,52 1,02
18 2 447,67 399,38 314,20 0,79
19 1 44,80 36,30 22,40 0,92
20 1 80,44 68,66 50,03 0,99
21 1 53,98 40,65 22,30 0,80
22 1 58,39 50,62 36,09 1,02
23 1 28,27 22,20 9,96 1,05
24 1 14,14 14,14 14,14 1,57
25 1 14,14 14,14 14,14 1,57
26 1 42,41 32,13 14,14 0,90
27 2 564,75 505,60 428,34 0,93
28 1 36,09 33,78 31,52 1,07
29 2 400,26 347,94 272,24 0,82
30 2 542,69 482,09 395,88 0,82
31 2 314,29 265,88 199,71 0,89
32 1 31,70 27,22 14,14 0,87
33 2 298,42 275,26 226,28 0,95
34 1 44,80 36,81 28,27 1,02
35 1 44,80 41,04 28,27 0,96
36 2 460,36 396,55 305,72 0,78
37 2 357,67 340,90 306,88 0,84
38 1 31,52 29,84 22,40 1,05
39 1 50,03 41,32 28,27 0,88
40 1 42,41 34,28 22,30 1,07
41 1 201,83 185,54 164,11 0,98
42 1 44,80 33,68 22,30 1,06
43 1 44,60 39,08 22,30 0,94
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44 2 256,14 247,51 234,67 1,00
45 2 267,62 239,38 198,31 0,92
46 1 44,80 36,80 28,27 1,14
47 1 53,98 45,32 36,09 1,06
48 1 14,14 14,14 14,14 1,57
49 2 469,50 454,10 425,89 0,93
50 2 520,32 478,84 403,72 0,69
51 1 63,41 50,95 41,08 0,91
52 1 219,05 209,03 193,59 1,00
53 1 14,14 14,14 14,14 1,57
54 1 51,15 43,10 31,70 1,00
55 1 226,52 199,82 162,78 0,92
56 2 460,09 397,42 288,75 0,78
57 1 41,35 32,47 22,40 1,12
58 1 194,35 172,10 152,33 0,97
59 1 58,39 52,45 42,41 1,05
60 1 100,07 91,00 78,12 0,96
61 2 470,16 415,71 322,60 0,89
62 2 309,35 276,96 180,60 0,80
63 2 405,55 352,27 266,37 0,88
64 2 406,35 385,40 331,74 0,91
65 1 44,80 38,88 22,40 0,96
66 2 497,76 442,99 352,61 0,76
67 1 28,27 22,23 9,96 1,05
68 1 104,69 95,16 80,74 0,96
69 2 301,79 289,04 277,68 0,98
70 2 523,30 484,35 419,31 0,96
71 1 172,19 166,76 149,03 1,00
72 2 462,36 395,86 308,14 0,71
73 1 41,08 35,08 22,30 0,98
74 1 41,35 31,81 22,40 0,98
75 1 82,70 75,96 63,41 0,92
76 1 73,00 62,84 53,68 0,95
77 1 153,44 128,28 106,31 0,92
78 2 342,59 331,10 315,00 0,99
79 2 307,84 282,98 253,64 0,99
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80 2 285,31 247,22 193,42 0,89
81 2 651,88 586,87 376,59 0,71
82 1 63,41 51,68 41,08 0,94
83 1 14,14 14,14 14,14 1,57
84 2 285,26 256,44 214,43 0,88
85 1 124,05 107,28 91,85 0,97
86 1 224,00 209,07 187,34 0,97
87 2 391,62 354,90 309,36 0,89
88 2 409,17 354,41 247,44 0,83
89 1 155,68 133,18 99,86 0,74
90 1 56,55 47,54 35,99 1,02
91 1 152,84 147,87 130,29 1,01
92 1 64,06 53,70 42,41 0,95
93 1 214,43 201,70 170,48 0,93
94 1 28,27 22,20 9,96 1,05
95 2 263,64 257,57 225,26 0,88
96 2 282,52 257,05 214,17 0,86
97 2 377,11 346,28 307,54 0,86
98 2 475,34 429,25 331,22 0,80
99 1 14,14 14,14 14,14 1,57
100 1 201,83 191,53 175,02 0,97
101 1 14,14 14,14 14,14 1,57
102 1 238,38 209,00 161,05 0,94
103 2 321,75 283,41 225,00 0,89
104 1 44,60 36,96 22,30 0,90
105 1 22,40 16,20 9,96 1,72
106 1 44,80 36,08 28,27 0,92
107 2 266,37 251,08 232,54 0,92
108 2 520,48 480,10 424,12 0,63
109 2 564,94 523,14 475,34 0,39
110 1 231,48 208,08 179,53 0,92
111 1 35,99 30,80 19,92 1,04
112 2 288,63 263,49 234,06 0,82
113 2 466,77 404,78 239,85 0,79
114 2 525,99 464,44 303,63 0,58
115 1 175,16 162,17 155,68 0,97
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116 2 914,49 815,71 438,64 0,44
117 1 227,21 206,44 176,80 0,80
118 1 154,68 143,80 125,50 0,96
119 2 475,76 435,63 375,10 0,75
120 1 112,01 103,68 89,61 0,99
121 1 228,97 196,27 135,80 0,77
122 1 41,35 37,36 35,99 1,02
123 1 151,86 138,17 121,08 0,98
124 1 42,41 34,26 22,30 1,07
125 1 22,40 16,20 9,96 1,72
126 2 239,57 216,13 187,34 0,96
127 1 177,82 148,92 78,02 0,84
128 1 149,03 143,79 138,84 0,98
129 1 222,73 211,36 192,68 1,00
130 1 175,02 162,45 152,33 1,00
131 2 239,57 219,47 202,72 0,96
132 2 321,08 283,25 183,69 0,86
133 2 570,69 499,60 359,77 0,64
134 2 713,16 630,38 502,68 0,46
135 1 195,75 175,43 143,47 0,93
136 2 263,74 253,92 233,56 0,97
137 2 421,38 378,23 271,61 0,55
138 2 244,21 231,48 206,75 1,00
139 1 203,17 180,78 130,29 0,87
140 2 268,28 237,31 202,72 0,89
141 1 151,81 138,98 132,91 0,97
142 1 156,11 150,86 139,62 1,00
143 2 283,32 268,43 248,11 0,96
144 1 187,36 167,10 149,03 0,93
145 2 298,06 286,50 277,41 0,98
146 2 269,88 235,33 183,15 0,88
147 1 64,06 52,05 28,27 0,91
148 1 242,70 211,97 166,63 0,90
149 1 78,02 66,60 49,93 0,98
150 1 226,73 208,70 184,42 0,85
151 2 224,02 214,38 209,37 0,99
152 2 260,34 244,16 229,81 1,00
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153 1 186,14 171,73 152,65 1,00
154 1 193,42 181,82 161,93 0,97
155 2 377,73 326,82 259,21 0,91
156 1 188,26 167,79 152,84 0,98
157 1 142,63 132,62 125,50 0,98
158 2 236,97 225,24 196,41 0,94
159 2 393,59 343,39 251,34 0,84
160 2 433,01 390,83 359,89 0,83
161 2 255,73 220,33 167,05 0,87
162 2 298,06 269,50 227,71 0,88

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D.

Apéndice 4d. Manitol

ID ID clase Diametro | Diametro | Diametro | Factor de
particula maximo | promedio | minimo forma
um um um
1 2 757,55 643,23 380,79 0,55
2 2 327,67 284,27 144,11 0,50
3 2 623,67 523,36 262,45 0,69
4 2 896,46 787,27 490,35 0,68
5 2 600,46 523,48 256,25 0,46
6 2 396,54 365,44 276,16 0,91
7 1 53,62 47,13 33,83 1,05
8 2 497,96 422,46 252,14 0,85
9 2 531,83 460,75 381,54 0,94
10 2 313,14 261,51 152,25 0,84
11 2 752,06 669,07 414,11 0,46
12 2 827,18 726,76 415,05 0,63
13 2 536,84 488,74 424,10 0,88
14 1 33,83 28,85 23,83 1,26
15 2 475,64 413,90 278,51 0,85
16 2 477,37 411,44 298,74 0,86
17 2 501,73 425,92 283,41 0,71
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18 2 694,71 610,77 428,81 0,71
19 2 630,99 549,80 390,31 0,54
20 2 860,08 750,87 339,55 0,59
21 2 328,15 287,04 241,27 0,85
22 2 452,63 401,26 325,03 0,88
23 2 760,38 656,74 454,33 0,46
24 1 16,92 16,92 16,92 1,57
25 2 284,19 254,63 220,44 0,94
26 2 471,57 442,30 388,10 0,77
27 2 204,99 193,57 188,57 0,92
28 2 199,90 171,47 118,11 0,85
29 1 43,19 31,86 16,92 1,23
30 2 456,99 423,36 387,17 0,95
31 1 33,83 28,85 23,83 1,26
32 2 507,94 474,75 373,96 0,87
33 2 314,18 271,43 220,44 0,89
34 2 279,22 251,58 205,50 0,90
35 2 306,03 267,22 215,02 0,91
36 2 327,17 274,00 168,56 0,83
37 2 691,17 598,22 448,32 0,73
38 2 366,48 337,83 309,56 0,93
39 2 1145,68| 1040,78 823,08 0,73
40 2 449,98 388,33 271,33 0,81
41 2 487,47 408,17 286,27 0,86
42 2 568,66 504,14 430,87 0,94
43 2 220,51 186,74 149,58 0,89
44 2 501,11 461,92 400,11 0,81
45 2 411,11 353,86 212,64 0,87
46 2 647,02 560,06 448,32 0,84
47 1 146,04 128,04 109,91 0,91
48 2 461,47 423,67 389,59 0,95
49 2 325,33 277,83 166,49 0,80
50 2 342,50 297,97 179,16 0,69
51 2 545,19 503,82 428,01 0,84
52 2 290,44 259,52 214,47 0,95
53 2 456,68 409,34 347,54 0,83
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54 2 318,11 282,69 220,02 0,92
55 2 533,41 463,37 278,46 0,80
56 2 907,05 807,51 416,76 0,71
57 2 346,39 304,83 245,96 0,92
58 2 296,25 278,73 256,97 0,93
59 1 33,83 28,85 23,83 1,26
60 1 33,83 28,85 23,83 1,26
61 2 370,17 333,44 256,97 0,85
62 2 299,24 264,77 172,77 0,81
63 2 1089,64 959,59 639,21 0,46
64 2 288,48 269,47 238,99 0,94
65 2 868,66 747,91 383,05 0,69
66 2 497,21 424,11 279,20 0,77
67 2 668,28 569,39 362,10 0,81
68 2 428,01 393,71 352,55 0,93
69 2 292,15 271,68 252,73 0,96
70 2 450,57 397,94 294,63 0,87
71 2 347,23 323,07 288,41 0,97
72 2 376,00 325,21 237,57 0,88
73 2 239,07 219,39 192,52 0,97
74 2 264,00 244,58 201,14 0,91
75 2 655,34 557,94 384,36 0,81
76 2 346,39 310,33 268,97 0,96
77 2 601,48 560,99 499,47 0,55
78 2 300,77 258,67 217,51 0,94
79 2 259,09 229,91 188,57 0,93
80 2 387,17 328,77 239,55 0,89
81 1 33,83 28,85 23,83 1,26
82 2 268,06 233,79 189,70 0,91
83 2 469,41 430,06 382,11 0,92
84 2 1032,17 900,62 493,59 0,47
85 2 1012,47 912,51 648,79 0,65
86 2 592,51 507,02 334,55 0,55
87 2 332,27 286,78 229,60 0,86
88 2 297,32 268,98 236,36 0,86
89 2 248,99 219,41 155,92 0,90
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90 2 278,46 238,10 155,10 0,86
91 2 494,74 449,36 372,61 0,90
92 2 296,25 257,48 194,05 0,90
93 2 301,48 254,91 187,66 0,88
94 2 559,88 485,07 331,05 0,84
95 1 148,45 119,78 72,50 0,77
96 2 678,21 600,04 386,05 0,70
97 2 360,73 324,10 280,83 0,83
98 2 245,96 235,36 220,51 0,97
99 2 297,32 280,27 264,64 0,95
100 2 468,70 424,94 376,39 0,85
101 2 424,53 384,83 298,90 0,88
102 1 33,83 28,85 23,83 1,26
103 2 728,35 612,52 399,81 0,80
104 2 413,76 365,99 311,44 0,95
105 2 224,21 218,16 204,99 0,91
106 2 182,67 156,21 101,50 0,65
107 2 426,28 362,76 282,98 0,85
108 2 663,06 586,41 456,53 0,92
109 2 470,49 423,74 335,59 0,86
110 1 37,94 31,34 26,69 1,23
111 2 339,11 297,60 222,26 0,86
112 2 280,83 249,25 202,93 0,96
113 2 347,82 303,34 216,28 0,85
114 1 16,92 16,92 16,92 1,57
115 2 961,02 879,06 758,52 0,73
116 2 371,04 351,07 327,32 0,96
117 2 1029,59 917,11 458,54 0,39
118 2 744,06 681,74 506,14 0,83
119 2 577,55 562,70 534,27 0,97
120 2 384,23 324,47 208,21 0,79
121 3 1426,01| 1208,12 639,51 0,47
122 2 599,99 517,81 399,81 0,90
123 2 259,15 231,19 196,01 0,96
124 2 318,11 307,41 288,48 0,96
125 2 446,80 382,60 280,59 0,88
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126 1 16,92 16,92 16,92 1,57
127 1 76,66 61,50 43,19 1,00
128 1 16,92 16,92 16,92 1,57
129 1 98,97 83,92 69,63 0,57
130 2 461,83 413,39 251,41 0,67
131 2 327,97 276,75 204,46 0,91
132 1 178,34 156,50 129,20 0,95
133 2 934,74 820,15 659,46 0,61
134 2 426,28 380,50 274,36 0,86
135 2 275,32 263,11 247,25 1,00
136 2 1129,62| 1058,96 865,09 0,75
137 1 33,83 28,85 23,83 1,26
138 2 213,17 175,59 96,79 0,69
139 2 501,43 432,41 288,27 0,85
140 2 247,42 218,74 173,62 0,95
141 2 385,03 320,24 217,43 0,80
142 2 230,91 197,08 160,13 0,92
143 2 203,83 180,50 150,19 0,95
144 2 231,95 205,41 171,69 0,97
145 2 1018,66 862,80 588,37 0,59
146 2 365,80 302,57 181,73 0,81
147 2 323,45 302,01 268,38 0,93
148 2 274,01 233,83 196,01 0,90

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D.

Apéndice 4e. Sorbitol
II? ID clase Diéfm_etro Diémetr_o Diéfmetro Factor de
particula méximo | promedio | minimo forma
um um um
1 2 592,31 492,66 314,65 0,62
2 2 391,84 368,86 336,14 0,82
3 3 1261,40| 1146,23 916,15 0,46
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Continuacion del apéndice 4e.

4 2 532,35 487,69 415,61 0,67
5 1 64,98 57,92 50,65 0,92
6 1 31,97 30,27 22,73 1,05
7 2 539,23 494,62 438,01 0,75
8 2 483,57 430,92 320,24 0,77
9 2 563,07 506,32 422,14 0,76
10 2 575,11 526,94 399,13 0,77
11 2 704,71 637,69 516,82 0,73
12 2 527,48 459,59 271,48 0,63
13 1 45,45 34,91 22,62 1,01
14 2 590,83 536,45 396,51 0,71
15 2 754,49 689,96 515,74 0,76
16 2 663,17 600,24 518,82 0,62
17 2 383,28 334,19 267,05 0,83
18 2 545,00 490,46 383,28 0,68
19 2 578,86 515,97 350,79 0,75
20 3 937,63 831,13 626,37 0,72
21 2 370,85 332,59 258,63 0,76
22 3 944,61 803,05 595,22 0,64
23 2 563,37 481,88 356,23 0,62
24 2 315,86 295,98 274,46 0,61
25 1 14,34 14,34 14,34 1,57
26 1 14,34 14,34 14,34 1,57
27 3 1195,59| 1058,27 654,50 0,41
28 1 14,34 14,34 14,34 1,57
29 2 601,69 539,68 351,36 0,74
30 2 447,81 404,56 344,05 0,70
31 2 576,50 510,53 378,05 0,77
32 2 518,01 468,64 361,35 0,72
33 1 96,49 86,77 71,70 0,95
34 1 14,34 14,34 14,34 1,57
35 1 36,61 29,88 14,34 0,97
36 2 788,12 674,68 454,88 0,64
37 1 28,68 22,52 10,10 1,05
38 1 14,34 14,34 14,34 1,57
39 1 59,02 49,88 14,34 0,83
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Continuacion del apéndice 4e.

40 2 468,60 411,50 350,33 0,79
41 1 81,60 67,95 41,95 0,89
42 1 83,34 73,83 59,23 0,75
43 2 588,24 517,69 373,84 0,57
44 1 68,18 53,60 36,51 0,86
45 1 118,05 103,47 86,04 0,95
46 2 450,83 405,15 307,74 0,74
47 2 761,77 677,64 567,52 0,61
48 1 36,61 27,01 14,34 1,23
49 2 281,69 261,28 213,69 0,88
50 1 14,34 14,34 14,34 1,57
51 2 539,32 493,53 408,71 0,66
52 1 77,42 73,81 71,70 0,98
53 2 620,31 577,78 509,08 0,63
54 1 95,51 83,72 64,32 0,91
55 2 280,30 251,90 166,47 0,71
56 2 510,11 454,59 358,52 0,80
57 1 50,75 40,60 28,68 1,02
58 2 491,15 432,15 281,91 0,57
59 1 22,62 22,58 14,34 1,26
60 3 1081,50 983,60 808,96 0,40
61 2 375,99 349,37 306,03 0,87
62 2 292,79 244,45 161,95 0,74
63 2 636,18 588,15 523,03 0,83
64 1 64,88 54,16 36,51 1,01
65 1 145,54 126,14 100,12 0,90
66 2 845,07 787,75 699,65 0,70
67 2 542,02 476,77 367,17 0,70
68 1 77,03 65,69 43,02 0,97
69 1 59,23 47,96 36,61 0,90
70 3 1061,69 910,18 525,17 0,40
71 3 892,46 838,41 738,68 0,69
72 3 886,85 805,83 718,75 0,59
73 1 87,34 72,51 54,46 0,90
74 1 36,51 31,25 20,20 1,04
75 2 646,95 569,79 441,52 0,79

88



Continuacion del apéndice 4e.

76 1 59,23 53,20 43,02 1,00
77 2 420,27 372,20 291,12 0,74
78 1 59,23 51,66 36,61 0,94
79 1 123,94 109,14 93,17 0,94
80 1 32,16 23,91 14,34 1,09
81 2 377,66 342,12 301,60 0,54
82 1 32,16 26,57 22,62 1,23
83 1 54,75 40,85 22,62 0,91
84 2 691,76 634,97 542,02 0,53
85 2 360,66 309,44 233,13 0,76
86 2 837,60 777,21 642,89 0,63
87 3 967,11 851,29 454,14 0,51
88 1 211,07 196,45 172,09 0,81
89 1 63,94 58,78 50,65 0,97
90 2 599,62 524,80 316,61 0,68
91 2 387,41 349,66 301,15 0,83
92 2 745,17 635,13 377,23 0,71
93 1 36,61 27,01 14,34 1,23
94 1 28,68 22,56 10,10 1,05
95 2 582,35 519,38 465,70 0,67
96 2 277,47 240,90 163,16 0,79
97 2 418,11 387,77 301,38 0,85
98 2 651,41 574,20 406,13 0,70
99 2 401,55 376,69 345,73 0,91
100 2 451,26 409,50 360,76 0,88
101 2 521,29 488,86 425,36 0,61
102 2 244,54 228,98 214,27 0,88
103 1 100,38 80,15 50,89 0,50
104 2 549,17 492,90 294,01 0,62
105 1 45,25 36,89 14,34 0,84
106 2 441,84 400,46 332,73 0,80
107 2 612,02 523,62 409,58 0,78
108 1 59,23 45,80 31,97 0,87
109 2 694,45 649,98 573,62 0,50
110 3 1014,25 879,10 473,85 0,51
111 1 14,34 14,34 14,34 1,57
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Continuacion del apéndice 4e.

112 2 648,98 610,27 561,78 0,54
113 2 714,44 667,89 535,95 0,64
114 2 449,77 409,28 278,86 0,64
115 2 504,13 477,19 428,66 0,76
116 2 814,65 706,65 521,60 0,70
117 2 432,03 387,52 287,02 0,70
118 2 517,72 462,99 387,39 0,69
119 1 54,46 50,46 45,25 0,96
120 2 286,34 253,58 202,30 0,73
121 1 43,02 37,50 31,97 1,09
122 2 559,07 476,80 276,21 0,65
123 2 759,34 708,12 630,34 0,75
124 2 382,55 351,47 289,43 0,84
125 2 576,33 520,54 353,78 0,71
126 1 14,34 14,34 14,34 1,57
127 2 508,86 453,83 343,62 0,81
128 1 14,34 14,34 14,34 1,57
129 1 22,62 22,58 14,34 1,26
130 2 499,65 421,77 252,70 0,66
131 1 61,90 52,78 45,25 0,92
132 2 509,09 469,73 358,51 0,75
133 2 729,47 636,94 419,88 0,68
134 1 43,02 33,11 14,34 1,05
135 1 22,62 22,58 14,34 1,26
136 2 380,12 355,46 311,97 0,81
137 3 1089,94 944,74 553,36 0,64
138 2 374,08 345,19 233,76 0,49
139 1 14,34 14,34 14,34 1,57
140 2 681,04 574,46 394,12 0,74
141 2 384,84 365,15 348,98 0,82
142 2 599,15 567,73 524,90 0,67
143 2 793,39 734,15 538,82 0,44
144 1 28,68 22,56 10,10 1,05
145 2 519,18 438,59 281,66 0,65
146 1 64,98 52,74 32,16 0,91
147 1 59,23 55,16 50,65 1,00
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Continuacion del apéndice 4e.

148 1 22,62 22,58 14,34 1,26
149 2 796,99 691,57 522,04 0,78
150 2 625,11 589,03 515,31 0,77
151 2 458,28 434,37 397,17 0,71
152 1 14,34 14,34 14,34 1,57
153 2 643,89 565,96 414,19 0,71
154 2 418,96 380,54 306,99 0,85
155 1 22,62 22,58 14,34 1,26
156 1 22,73 16,44 10,10 1,72
157 1 36,51 29,86 10,10 0,95
158 1 43,02 36,57 28,68 0,92
159 2 422,12 405,92 381,94 0,80
160 2 438,71 375,57 291,13 0,71
161 2 550,77 513,36 437,39 0,65
162 3 888,34 843,34 678,94 0,64
163 1 74,06 62,07 50,65 0,92
164 1 28,68 22,56 10,10 1,05
165 1 59,02 49,33 28,68 0,87
166 1 36,61 29,67 22,62 1,10
167 1 36,51 29,86 10,10 0,95
168 2 495,72 435,20 326,17 0,67
169 2 627,58 571,02 393,25 0,72
170 2 417,15 363,70 323,58 0,70
171 2 505,51 455,45 360,64 0,67
172 2 609,05 521,21 312,01 0,60
173 2 565,60 495,05 331,03 0,66
174 1 28,68 24,46 20,20 1,26
175 2 433,87 403,71 358,69 0,83
176 1 14,34 14,34 14,34 1,57
177 2 315,47 282,66 245,68 0,75
178 1 40,71 33,38 28,68 0,95
179 1 165,65 145,14 90,90 0,53

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D.
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Apéndice 5. Datos crudos de microscopia Optica — Porcentaje de

numero de particulas

Apéndice 5a. Acido ascérbico
muestra particulas ;
particulas
# %

No detectadas 0 0,00

1 1 19 21,84
2 68 78,16

3 0 0,00

No detectadas 0 0,00

5 1 41 25,79
2 117 73,58

3 1 0,63

No detectadas 0 0,00

3 1 22 24,44
2 68 75,56

3 0 0,00

No detectadas 0 0,00

4 1 43 29,05
2 101 68,24

3 4 2,70

No detectadas 0 0,00

5 1 19 16,38
2 96 82,76

3 1 0,86

No detectadas 0 0,00

6 1 9 12,68
2 54 76,06

3 8 11,27

92



Continuacién del apéndice 5a.

No detectadas 0 0,00
1 11 17,19
2 53 82,81
3 0 0,00

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.

Apéndice 5b. Bicarbonato de sodio
) Porcentaje de
Nimeree® | Daiase | one0 08 nimero e
particulas
# %
No detectadas 0 0,00
1 7 5,65
1 2 21 16,94
3 52 41,94
4 44 35,48
No detectadas 0 0,00
1 11 10,28
2 2 23 21,50
3 49 45,79
4 24 22,43
No detectadas 0 0,00
1 23 12,30
3 2 39 20,86
3 66 35,29
4 59 31,55
No detectadas 0 0,00
1 35 21,08
4 2 29 17,47
3 75 45,18
4 27 16,27
5 No detectadas 0 0,00
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Continuacién del apéndice 5b.

1 6 5,88

5 2 32 31,37
3 45 44,12

4 19 18,63

No detectadas 0 0,00

1 33 14,93

6 2 55 24,89
3 84 38,01

4 49 22,17

No detectadas 0 0,00

1 14 10,61

2 24 18,18

7 3 55 41,67
4 39 29,55

Fuente: elaboracion propia, utilizando programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.

Apéndice 5c. Ibuprofeno

No detectadas 0 0,00

1 1 42 36,52
2 73 63,48

3 0 0,00

No detectadas 0 0,00

5 1 39 38,61
2 62 61,39

3 0 0,00

3 No detectadas 0 0,00
1 62 45,93
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Continuacién del apéndice 5c.

3 2 73 54,07
3 0 0,00

No detectadas 0 0,00

4 1 97 59,88
2 65 40,12

3 0 0,00

No detectadas 0 0,00

5 1 33 31,73
2 71 68,27

3 0 0,00

No detectadas 0 0,00

6 1 30 31,58
2 65 68,42

3 0 0,00

No detectadas 0 0,00

7 1 43 43,88
2 55 56,12

3 0 0,00

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.

Apéndice 5d. Manitol
Nimerode| ooase | Soniende | “nimeroce:
particulas
# %

No detectadas 0 0,00

1 1 12 15,00

2 68 85,00

3 0 0,00

5 No detectadas 0 0,00

1 15 14,71
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Continuacién del apéndice 5d.

5 2 86 84,31
3 1 0,98

No detectadas 0 0,00

3 1 15 13,76
2 94 86,24

3 0 0,00

No detectadas 0 0,00

4 1 10 15,38
2 55 84,62

3 0 0,00

No detectadas 0 0,00

5 1 19 12,84
2 128 86,49

3 1 0,68

No detectadas 0 0,00

6 1 15 12,50
2 105 87,50

3 0 0,00

No detectadas 0 0,00

7 1 12 10,26
2 104 88,89

3 1 0,85

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D 5,1.

Apéndice 5e. Sorbitol

Numero de Conteo de | POrcentaje de
ID clase . namero de
muestra particulas ;
particulas
# %
1 No detectadas 0 0,00
1 69 38,55
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Continuacién del apéndice 5e.

2 98 54,75

3 12 6,70

No detectadas 0 0,00

5 1 98 57,99
2 58 34,32

3 13 7,69

No detectadas 0 0,00

3 1 30 35,29
2 48 56,47

3 7 8,24

No detectadas 0 0,00

4 1 34 28,81
2 72 61,02

3 12 10,17

No detectadas 0 0,00

5 1 53 35,81
2 87 58,78

3 8 5,41

No detectadas 0 0,00

6 1 17 19,32
2 52 59,09

3 19 21,59

No detectadas 0 0,00

7 1 29 23,39
2 91 73,39

3 4 3,23

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D 5,1.
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Apéndice 6. Datos crudos de microscopia 6ptica — Tamafio de imagen

Apéndice 6a. Acido ascérbico

| General }Cameta]M‘aosoopeI

Image buffer: 1 Frame: 1/1
Memory size: 1385 KB
File size: 1386 KB
Created: 09/09/2013, 17:55
Channel: Olympus DP72
Magnification: 50 x
Resolution: 1360x 1024 x 8
Width: 13.75mm
Height: 10.27 mm
Image intensity: Gray Value

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D 5,1.

Apéndice 6b. Bicarbonato de sodio

‘ | General | Camera | Microscope |

| Image buffer: 1 Frame: 1/1
Memory size: 1383 KB
File size: 1384 KB
Created: 30/09/2013, 16:49
Channel: Olympus DP72
Magnffication: 50 x
Resolution: 1360x 1024x 8
Width: 16.29 mm
Height: 12.17 mm
Image intensity: Gray Value

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.
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Apéndice 6c¢. Ibuprofeno

General |Camer.:| I Microscope

Image buffer: 1 Frame: 1/1 |
Memary size: 1386 KB
File size: 1330 KB
q Created: 07/08/2013, 16:00
Channel: Oympus DPY2
Magnification: 50 x
| Resolution: 1360x 1024x 8
Width: 15.76 mm
Height: 11.78 mm
Image intensity: Gray Yalue

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.

Apéndice 6d. Manitol

General |Camem | Microscope

Image buffer: 1 Frame: 1/1
Memory size: 1384 KB
File size: 1386 KB
Created: 06/05/2013, 17:06
Channel: Olmpus DP72
Magnification: 50x
Resolution: 1360x 1024x 8
Width: 13.65 mm
Height: 10.2 mm
Image irtensity: Gray Value

Fuente: elaboracion propia, utilizando el programa de computadora
Soft Imaging System Cell D 5,1.

99



Apéndice 6e.

Sorbitol

General |Camem | Microscope

Image buffer: 1
Memory size: 1406 KB
File size: 1408 KB
Created: 12/08/2013, 15:20
Channel: Olympus DP72
Magnification: 50x
Resolution: 1360x 1024x 8
Width: 13.84 mm
Height: 10.34 mm
Image intensity: Gray Value

Frame: 1 /1

Fuente: elaboracion propia, utilizado el programa de computadora

Soft Imaging System Cell D 5,1.

Apéndice 7. Datos crudos del método de tamizado analitico
Apéndice 7a. Acido ascorbico
MICRON AIR JET SIEVE (TM)
Sieve Analysis Report
Company: Sample: ACIDO ASCORBICO
Operator: Lot Number:
Date/Time: Test Number:
Sleve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained
Time Press, Before After Cum, Difr,
[Micron] [Mesh#]  [secs) [In.H20) Iz) Izl %] %]
] 150 100 120 6.1 10,03 7.54 75.17 24.83
a2 850 20 9%0 8.6 10,02 0.00 0.00 75.17
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Continuacion del apéndice 7a.

Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retain.ed
Time Press. Before After Cum. Diff.
[Micron] [Mesh#] [secs]  [In.H20] [g] [l [%] [%]
#1 150 100 120 6.7 10.00 8.13 81.30 18.70
#2 850 20 90 9.1 10.01 0.01 0.10 81.20
Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained
Time Press. Before After Cum. Diff.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [e] [g] [%] [%]
#1 150 100 120 6.7 9.99 8.44 84.48 1552
#2 850 20 90 6.9 9.99 0.00 0.00 84.48
Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained
Time Press. Before After Cum. Diff.
[Micron] [Mesh#] [secs]  [In.H20] [gl lgl [%] [%]
#1 150 100 120 5.5 9.99 7.13 71.37 28.63
#2 850 20 90 6.7 10.02 0.03 0.30 71.07
Sieve Size Sieving ~ Vacuum Sample Weight Percent Retained
) Time Press. Before After Cum. Diff.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [g] [g] [%] [%]
#1 150 100 120 6.4 10.00 7.45 74.50 25.50
#2 850 20 90 6.9 10.00 0.01 0.10 74.40
Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retainfad
Time Press. Before After Cum. Diff.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [l [g] [%] [%]
#1 150 100 120 5.9 10.01 8.15 81.42 18.58
#2 850 20 90 8.8 10.03 0.01 0.10 81.32
Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained
: Time Press. Before  After Cum. Diff.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [gl [e] [%] [%]
#1 150 100 120 7.4 10.00 9.05 90.50 9.50
# 850 20 90 8.6 10.00 0.01 0.10 90.40

Fuente: elaboracion propia, utilizando Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report
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#1
#2
#3

#1

#3

#1
#2
#3

#1
#2
#3

#1

#3

#1
#2
#3

Apéndice 7b.

Company:
Operator:
Date/Time:

Sieve Size

[Micron] [Mesh#]

90 170
150 100
250 60
Sieve Size

[Micron] [Mesh#]

90 170
150 100
250 60
Sieve Size

[Micron] [Mesh#]

90 170
150 100
250 60
Sieve Size

[Micron] [Mesh#]

90 170
150 100
250 60
Sieve Size

[Micron] [Mesh#]

90 170
150 100
250 60

Sieve Size

[Micron] [Mesh#]

90 170
150 100
250 60

Sieving
Time
[secs]

180
120
120

Sieving
Time
[secs]

180
120
120

Sieving
Time
[secs]

180
120
120

Sieving
Time
[secs]

180
120
120

Sieving
Time
[secs]

180
120
120

Sieving
Time
[secs]

180

120
120

MICRON AIR JET SIEVE (TM)

Sieve Analysis Report

Vacuum
Press.
[In.H20]

8.5
7.6
10.6

Vacuum
Press.
[In.H20]

9.3
8.2
10.3

Vacuum
Press.
[In.H20]

9.0
6.8
10.9

Vacuum
Press.
[In.H20]

7.0
6.5
10.1

Vacuum
Press.
[In.H20]

9.1
5.6
9.9

Vacuum
Press.
[In.H20]

7.4
5.4
9.8

Sample:
Lot Number:
Test Number:

Sample Weight
Before After
[g] [g]
10.02 8.58
10.00 4.83
9.98 0.02

Sample Weight

Before After
[g] [gl
10.01 9.25
10.01 5.56
10.02 0.03

Sample Weight

Before After
[g] lel
10.01 8.22
10.00 4.15
10.03 0.05

Sample Weight

Before After
[gl [g]
10.01 8.26
10.02 3.69
10.01 0.01
Sample Weight
Before After
[gl [g]
10.02 9.47
10.02 6.06
10.01 0.19
Sample Weight
Before After
[gl [g]
9.99 8.62
9.99 5.07
10.01 0.08
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Bicarbonato de sodio

BICARBONATO

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
85.63 14.37
48.30 37.33
0.20 48.10

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
92.41 7.59
55.54 36.86
0.30 5525
Percent Retained
Cum. Diff.
[%] [%]
82.12 17.88
41.50 40.62
0.50 41.00

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
82.52 17.48
36.83 45.69
0.10 36.73
Percent Retained
Cum. Diff.
[%] [%]
94.51 5.49
60.48 34.03
1.90 58.58

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
86.29 13.71
50.75 35.54
0.80 49.95

1y
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Continuacion del apéndice 7b.

Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained

Time Press. Before After Cum. Diff.

[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [g] [e] [%] [%]

#1 90 170 180 9.0 10.00 9.14 91.40 8.60
#2 150 100 120 6.5 10.01 5.34 53.35 38.05
#3 250 60 120 10.9 10.00 OELL: 1.10 52:925

Fuente: elaboracién propia, utilizando Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report.

Apéndice 7c. Ibuprofeno

MICRON AIR JET SIEVE (TM)

Sieve Analysis Report

Company:
Operator:
Date/Time:
Sieve Size Sieving Vacuum
Time Press.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20]
#1 180 80 120 8.6
#2 425 40 90 S
Sieve Size Sieving  Vacuum
Time Press.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20]
#1 180 80 120 9.6
#2 425 40 90 7.3
Sieve Size Sieving  Vacuum
Time Press.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20]
#1 180 80 120 6.9
#2 425 40 90 5.9
Sieve Size Sieving  Vacuum
Time Press.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20]
#1 180 80 120 8.1
#2 425 40 90 7.1

Sample:
Lot Number:
Test Number:

Sample Weight

Before After
[g] (el
4.99 2.60
5.00 0.05

Sample Weight

Before After
le] lgl
5.00 3.35
4.99 0.06

Sample Weight

Before After
[g] [gl
4.99 3.27
5.06 0.02

Sample Weight

Before After
[el [g]
5.00 2.95
5.00 0.15
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IBUPROFENO

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
52.10 47.90
1.00 51.11

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
67.00 33.00

1.20 65.80

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
65.53 34.47

0.39 65.14

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
59.00 © 41.00
3.00  56.00



Continuacién del apéndice 7c.

Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained

) Time Press. Before After Cum. Diff.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [g] [g] [%] [%]

#1 180 80 120 8.3 5.00 3.22 64.40 35.60
#2 425 40 90 6.2 5.01 0.12 2.40 62.01
Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained
Time Press. Before After Cum. Diff.

[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [g] [g] [%] [%]

#1 180 80 120 8.6 5.02 2.33 46.41 53.59
#2 425 40 90 6.1 5.01 0.02 0.40 46.02
Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained

Time Press. Before After Cum. Diff.

[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [e] [e] [%] [%]

#1 180 80 120 8.9 5.03 2.86 56.86 43.14
#2 425 40 120 7.9 5.01 0.00 0.00 56.86

Fuente: elaboracion propia, utilizando Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report.

Apéndice 7d. Manitol

MICRON AIR JET SIEVE (TM)

Sieve Analysis Report

Company: Sample: MANITOL
Operator: Lot Number:
Date/Time: Test Number:
Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained
Time Press. Before After Cum. Diff.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [g] Igl [%] [%]
#1 180 80 120 11.4 4.99 4.29 85.97 14.03
#2 1400 14 90 10.4 5.00 0.00 0.00 85.97
Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained
Time Press. Before After Cum. Diff.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [g] gl [%] [%]
#1 180 80 120 10.1 5.03 4.47 88.87 L
#2 1400 14 90 12.2 5.00 0.00 0.00 88.87
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Continuacion del apéndice 7d.

#1
#2

#1
#2

#1
#2

#1
#2

#1
#2

Sieve Size Sieving
Time
[Micron] [Mesh#] [secs]
180 80 120
1400 14 90
Sieve Size Sieving
Time
[Micron] [Mesh#] [secs]
180 80 120
1400 14 90
Sieve Size Sieving
Time
[Micron] [Mesh#] [secs]
180 80 120
1400 14 90
Sieve Size Sieving
Time
[Micron] [Mesh#] [secs]
180 80 120
1400 14 90
Sieve Size Sieving
Time
[Micron] [Mesh#] [secs]
180 80 120
1400 14 90

Vacuum
Press.
[In.H20]

11.2
12:1

Vacuum
Press.
[In.H20]

11.0
12.1

Vacuum
Press.
[In.H20]

9.8
10.8

Vacuum
Press.
[In.H20]

1.5
9.9

Vacuum
Press.
[In.H20]

10.5
10.5

Sample Weight

Before After
[g] [g]
5.00 4.21
5.01 0.00

Sample Weight

Before After
[g] (gl
5.02 4.26
5.00 0.00

Sample Weight
Before After
lgl [el

4.99 4.35
5.02 0.00
Sample Weight

Before After
le] [g]
5.03 4.66

4.99 0.00
Sample Weight

Before After
[g] [gl
5.00 4.40
5.00 0.00

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
84.20 15.80

0.00 84.20

Percent Pass Through

Cum. Diff.
[%] [%]
15.14 15.14

100.00 84.86
B0

«n

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
87.18 12.82
0.00 87.18

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
92.64 7.36

0.00 92.64

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]
88.00 12.00
0.00 88.00

Fuente: elaboracidn propia, utilizando Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report.
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#1
#2

#1
#2

#1
#2

#1
#2

#1
#2

#1

Apéndice 7e.

Sorbitol

MICRON AIR JET SIEVE (TM)

Sieve Analysis Report

Company:
Operator:
Date/Time:
Sieve Size Sieving  Vacuum
Time Press.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20]
212 70 120 12.2
850 20 90 10.8
Sieve Size Sieving  Vacuum
Time Press.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20]
212 70 120 10.7
850 20 90 12.4
Sieve Size Sieving  Vacuum
Time Press.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20]
212 70 120 10.3
850 20 90 9.8
Sieve Size Sieving  Vacuum
Time Press.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20]
212 70 120 10.9
850 20 90 i 5]
Sieve Size Sieving  Vacuum
Time Press.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20]
212 70 120 10.5
850 20 90 11.5
Sieve Size Sieving  Vacuum
Time Press.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20]
212 70 120 10.8
850 20 90 11.4

Sample:
Lot Number:
Test Number:

Sample Weight
Before After
[g] [g]
9.99 8.86
10.01 0.02

Sample Weight

SORBITOL

Percent Retained

Cum. Diff.
[%] [%]

88.69 11.31
0.20 88.49

Percent Retained

Before After Cum. Diff.
[g] [g] [%] [%]
10.00 9.40 94.00 6.00
9.98 0.07 0.70 93.30

Sample Weight

Percent Retained

Before After Cum. Diff.
le] [g] [%] [%]
9.99 8.58 85.89 14.11
9.99 0.02 0.20 85.69
Sample Weight Percent Retained

Before After Cum. Diff.
[g] [g] [%] [%]
10.00 8.69 86.90 13.10
9.99 0.08 0.80 86.10

Sample Weight Percent Retained

Before After Cum. Diff.
lg] [e] [%] [%]
4.98 4.36 87.55 12.45
5.04 0.03 0.59 86.96

Sample Weight Percent Retained

Before After Cum. Diff.
[g] [gl [%] [%]
5.02 4.60 91.63 8.37
5.02 0.04 0.80 90.84
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Continuacion del apéndice 7e.

Sieve Size Sieving  Vacuum Sample Weight Percent Retained

) Time Press. Before After Cum. Diff.
[Micron] [Mesh#] [secs] [In.H20] [g] [g] [%] [%]

#1 212 70 120 10.0 5.05 4.50 89.11 10.89
#2 850 20 90 10.9 5.01 0.03 0.60 88.51

Fuente: elaboracién propia, utilizando Micron Air Jet Sieve ™, Sieve Analysis Report.

Apéndice 8. Determinacion de niumero de muestras

La determinacién de las muestras se basé en una evaluacion del error
absoluto expresada en porcentaje de la diferencia del valor t, en la distribucion
de Student, tomandose en cuenta que este depende del nimero de muestras.
Una evaluacion de la tabla de t de Student da como resultado que el valor

absoluto a partir de siete muestras es menor al 5,0 %.

Lo, v1)-1 — Ton-1 £ 100%
0

Error absoluto [%] =

toc,N—l
Donde:
t = valor t de Student
x = grados de libertad
N = nimero de muestras
_  teny-1*S
[Csuperior[%] = X + «T
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ICinferior [%] = x —

Donde:

IC = intervalo de confianza
x = media de la muestra
N = numero de muestras
o = grados de libertad
t =valor t de Student

s = desviacion estandar
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ANEXOS

Anexo 1. Normas internacionales para tamizado

Los tamices analiticos son definidos por cuatro pardmetros: abertura
nominal del tamiz para la tela metélica, también conocido como tamafo de la

malla; didmetro, altura y material en que estad construido. Hay tres alturas

disponibles:

o Altura completa (FH,del inglés full height)

o Media altura (HH, del inglés half height)

o Altura media (IH, del inglés intermediate height)

Los tres estilos de materiales para los tamices son:

o Marco de bronce y tela
o Marco de bronce y tela de acero inoxidable
o Marco de acero inoxidable y tela

Anexo 2. ASTM E-11

Especificacion para alambre tejido y tamices para pruebas. La revision
llevara a un mejor control de la calidad de los tejidos de los tamices y los de
pruebas. Incluye la desviacion estandar como uno de los parametros para la
evaluacion de alambres y tejido y tamices de prueba; al incluir esta desviacién

estandar se controla el tamafio de la abertura, minima aceptable segun la
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distribucion del tamafio de la apertura mas que considerando solo el tamafio

general de la abertura promedio.

La abertura esta definida por un nimero, del nimero 635 (20 um) hasta el
namero 3 % (5,6 mm). En pulgadas corresponde desde ¥4 pulgada (6,3 mm)

hasta 5 pulgadas (125 mm). Los tamices tienen un diametro de 8”, 12” o0 2”.

Las dimensiones nominales y las variaciones admisibles para el tejido del
tamiz mismo y los criterios de inspeccion de los tamices de prueba con grado
de cumplimiento, inspeccion y calibracién. Para cada grado se especifica el

siguiente criterio:

o El grado de cumplimiento se entrega con la documentacion basica: un

certificado de cumplimiento.

o El grado de inspeccidon se entrega junto con la documentacién que

contiene datos de la inspeccion mas limitados.

o El grado de calibracion se entrega con la documentacién que muestra

datos de la inspeccion mas detallada.
Anexo 3. 1SO 3310
Esta norma es utilizada en el campo de materiales de construccion, en
donde se especifica la abertura en micrometros de 20 pum a 37,500 pum. Los

tamices que cumplen con esta norma vienen en diametros de 200 mm, 300 mm

y ocasionalmente de 400 mm.

110



La Norma UNE 7050/3 corresponde con la internacional ISO 3310-1
“Tamices de tela metalica”, y la norma UNE 7050/4 corresponde con la
internacional ISO 3310-2 “Tamices de chapa perforada”. La norma europea EN
933-2 especifica que los tamices con aberturas iguales o superiores a 4 mm,
deberan ser de chapa perforada de aberturas cuadradas. Mientras que, los
tamices con aberturas inferiores a 4 mm deberan ser de malla metalica

(trenzada).

Una norma UNE es una especificacion técnica de aplicacion repetitiva o
continuada cuya cumplimiento no es obligatorio, establecida con participacion
de todas las partes interesadas, que aprueba AENOR, organismo reconocido a
nivel nacional e internacional por su actividad normativa (Ley de Industria,
21/1992).

Anexo 4. Criterio de aprobacion de materia prima farmacéutica
Anexo 4a. Criterio de aceptacién
Materia Prima Especificacion Cliizie fj,e
aceptacion
Clase 1 <20 %
Acido Ascérbico | Clase 2 >80 %
Clase 3 <5 %
Clase 1 <15 %
0,
Bicarbonato de sodio Clase 2 >B5 %
Clase 3 37-58 %
Clase 4 <8 %
Clase 1 <70 %
Ibuprofeno Clase 2 >30 %
Clase 3 <20 %
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Continuacion de anexo 4a.

Clase 1 >10 %
Manitol Clase 2 <90 %
Clase 3 <0,5 %
Clase 1 <15 %
Sorbitol Clase 2 >85 %
Clase 3 <1%

Fuente: WADE, Ainley; WELLER, Paul J. Handbook of pharmaceutical excipients. 478 p.
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