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Resumen

Las microparticulas son sistemas de particulas sélidas esféricas o de forma irregular con
un tamafo generalmente en el rango de 1 a 1000 micrometros. Se usan principalmente
como sistemas de liberacion modificada y dirigida de farmacos. Estan disefiadas para
encapsular principios activos, protegiéndolos de factores ambientales como la degradacion,

y permitiendo una liberacion gradual y/o controlada del farmaco en el cuerpo.

El quitosano es un polisacarido derivado de la quitina, que se encuentra en los
exoesqueletos de crustaceos como camarones, cangrejos y langostas. Es biocompatible y
biodegradable, lo que significa que es bien tolerado por el cuerpo humano y se descompone

naturalmente sin causar efectos toxicos.

El objetivo de este trabajo fue desarrollar la preformulacion de microparticulas de quitosano
mediante la técnica de emulsién/evaporacion, optimizando los parametros clave a través
de un disefio de experimento 23. También, en la etapa de fabricacién se evaluaron dos
tensoactivos (Tween 80 y Span 80), seleccionando aquel que proporciona menor tamafio y

menor indice de polidispersion.

Se disefiaron y evaluaron ocho formulaciones empleando un disefio de experimento en el
que se estudiaron tres factores de estudio, la velocidad de homogeneizacién (8,000 y
16,000 rpm), la concentracién de Tween 80 (0.3 y 0.5 mL) y la concentracion de tripolifosfato
(TPP) como agente reticulante (0.5 y 1%). Se analizaron cuatro variables de respuesta que
fueron tamafo de particula, desviacién estandar, diametro percentil 50 (D50) y didmetro
percentil (D90).

Basado en un analisis estadistico ANOVA, se observd que Tween 80 produjo
microparticulas significativamente mas pequefas (=10 um) y con un menor PDI que Span
80 (=25 pm), manteniendo una menor variabilidad en tamano. El Tween 80, al reducir la
tension interfacial y prevenir la coalescencia, permitié obtener una distribucién de tamano

mas estrecha.

En la fase de formulacion, los diagramas de Pareto y superficies de respuesta mostraron
que, si bien ningun factor tuvo efecto estadisticamente significativo individualmente, la
combinacion de la velocidad de homogeneizacion de 16,000 rpm, Tween 80 a 0.3 mLy TPP

al 1% produjo los valores minimos de tamano de particula, desviacion estandar, D50 y D9O.



Esta condicion permiti6 obtener microparticulas pequefias, compactas y con baja
polidispersidad, debido a la sinergia entre la alta energia de cizallamiento, la estabilizacion

interfacial del Tween 80 y la reticulacion idnica controlada del TPP.

El lote 6ptimo identificado fue el numero 6, cuya reproduccion por triplicado confirmd la
reproducibilidad de los resultados. El andlisis de deseabilidad indicd que estas condiciones
se encuentran dentro de una amplia zona de operacion favorable, lo que facilita su

escalabilidad industrial.

Introduccién

La elaboracion de microparticulas de quitosano ha emergido como una estrategia
prometedora en el desarrollo de sistemas avanzados de liberacion modificada de farmacos,
debido su biocompatibilidad, biodegradabilidad y capacidad para encapsular principios
activos. En este contexto, el uso de disefios de experimentos se presenta como una
herramienta clave para estudiar las interacciones entre los diversos parametros del proceso
de formulacién, con el fin de optimizar la producciéon de microparticulas y mejorar la

eficiencia del sistema de liberacion.

El objetivo de este estudio es optimizar la formulacién de microparticulas de quitosano,
mediante la aplicacién de técnicas estadisticas y experimentales. Las microparticulas
fueron caracterizadas por técnicas como la espectroscopia infrarroja (IR), analisis de
tamano por difraccién laser en medio liquido. A través de esto, se vio como utilizando un
disefio de experimento, se puede optimizar el proceso de obtener microparticulas de

quitosano con las caracteristicas de tamaro y PDI.
Marco teérico

La nanomedicina consiste en la aplicacion de la nanotecnologia en el campo de la salud
con el objetivo de mejorar la calidad de vida de los pacientes mediante el desarrollo de
estrategias dirigidas a la prevencion, el diagnostico o el tratamiento de enfermedades y
lesiones a través del empleo de dispositivos, sistemas y tecnologias que incluyen
nanoestructuras capaces de interactuar a escala molecular con el cuerpo humano y sus
fluidos. (Martinez, 2021)

Microparticulas

Las microparticulas son sistemas de particulas solidas esféricas o de forma irregular con

un tamafio generalmente en el rango de 1 a 1000 micrometros. Se usan principalmente

4



como sistemas de liberacién modificada y dirigida de medicamentos. Estan disefadas para
encapsular principios activos, protegiéndolos de factores ambientales como la degradacion,
y permitiendo una liberacion gradual y controlada del farmaco en el cuerpo. Este tipo de
sistemas tiene el potencial de mejorar la biodisponibilidad, aumentar la eficacia terapéutica
y reducir los efectos secundarios del farmaco al mantener concentraciones terapéuticas

optimas en el organismo durante periodos prolongados. (Zarate, 2021)
Existen diferentes tipos de microparticulas como lo son:

Microparticulas de polimeros, estas microparticulas estan compuestas por polimeros
sintéticos o naturales que encapsulan el farmaco en su interior. Los mas comunes incluyen
el quitosano, polietilenglicol (PEG), acido polilactico (PLA) y acido polilactico-co-glicélico
(PLGA). Dependiendo de las caracteristicas del polimero y del método de preparacion, las
microparticulas pueden tener diferentes tasas de liberacién de farmacos. Son ampliamente
utilizadas en la liberacion modificada de medicamentos y en terapias de administracion
dirigida. (Busatto, 2018)

Microparticulas lipidicas, estan formadas por lipidos como los fosfolipidos, y se utilizan en
la formulacién de medicamentos lipofilicos. Este tipo de microparticulas puede mejorar la
solubilidad de ciertos farmacos y permitir su liberacion modificada. Los sistemas mas

comunes incluyen los liposomas y las nanoparticulas lipidicas sdlidas. (Souza, 2023).

Microparticulas de proteinas y péptidos, este tipo de microparticulas se utiliza
principalmente en la formulacion de farmacos bioldgicos. Las proteinas y los péptidos son
encapsulados en microparticulas que ayudan a mantener su estabilidad y a prolongar su
liberaciéon. La proteina encapsulada se libera lentamente a medida que las microparticulas

se degradan en el organismo. (Saenz, 2017)
Biopolimeros

Los biopolimeros son polimeros de origen bioldgico que se utilizan en la formulacion de
medicamentos y en diversas aplicaciones terapéuticas. Se caracterizan por ser
biocompatibles, biodegradables y en muchos casos no téxicos, lo que los hace utiles en el
desarrollo de sistemas de liberacion modificada de farmacos, dispositivos médicos, y

tratamientos para diversas enfermedades. (Fernandez, 2021)

En términos generales, los biopolimeros funcionan como vehiculos o matrices que pueden

modificar la liberacién de un farmaco permitiendo que se libere lentamente, lo que puede



mejorar la eficacia del tratamiento y reducir los efectos secundarios, protegerlo de
condiciones adversas hasta que lleguen a la zona del cuerpo donde se requiere su accion,

y ayudar a su transporte a través del cuerpo. (Fernandez, 2021)
Quitosano

El quitosano es un polisacarido derivado de la quitina, que se encuentra en los
exoesqueletos de crustdceos como camarones, cangrejos y langostas. Al ser procesado, la
quitina se desacetila para formar quitosano, que tiene propiedades bioldgicas y quimicas
que lo hacen util en diversas aplicaciones, especialmente en farmacologia y biomedicina.
(Cocoletzi, 2019). Es biocompatible y biodegradable, lo que significa que es bien tolerado
por el cuerpo humano y se descompone naturalmente sin causar efectos téxicos. (Cocoletzi,
2019)

Disefo de experimentos

El disefio de experimentos (DoE) es un método sistematico utilizado en estadistica aplicada
para evaluar las numerosas alternativas posibles en una o varias variables de disefo.
Permite manipular varios factores de entrada para determinar qué efecto podrian tener para
obtener el resultado deseado o mejorar el resultado. (Safety Culture, 2024). Se utilizan para
encontrar un resultado o efecto desconocido, para probar una teoria. Permite examinar
diferentes alternativas y ayuda a tomar una decision informada sobre qué usar o qué
cambiar. (Recharte, 2024)

Las variaciones excesivas en el proceso son la causa de los gastos adicionales. Afecta a la
duracién del ciclo que provoca diferencias de calidad. Con el disefio de experimentos se
identifican los factores, se interpretan las respuestas y se eliminan o modifican los residuos.
(Recharte, 2024)

Sus elementos clave son:

e Factores: Son las variables que se manipulan, pueden ser factores independientes
(variables que se modifican) y factores dependientes (resultados que se miden).

¢ Niveles: Valores especificos que toma la variable. Por ejemplo, si el factor es la
temperatura, los niveles podrian ser 50°C, 100°C y 150°C.

e Respuestas: Son las variables que se miden al final del experimento para determinar
el efecto de los factores como la velocidad de reaccion, la produccion de un producto

o la calidad de un material.



o Aleatorizaciéon: Es el proceso de asignar aleatoriamente los tratamientos a las
unidades experimentales para reducir el sesgo y garantizar que los
resultados sean validos.

o Replicacién: Repetir varias veces el experimento para asegurar que los resultados

sean confiables. (Safety Culture, 2024)
Planteamiento del problema

La optimizacion de las microparticulas de quitosano para la formulacién de sistemas de
liberacion de farmacos es un reto fundamental en el desarrollo de medicamentos
avanzados. Las microparticulas de quitosano, debido a sus propiedades biodegradables,
biocompatibles y no téxicas, se presentan como una opcion prometedora para la

administracion eficiente de farmacos.

No obstante, el desarrollo de medicamentos es un proceso que enfrenta numerosas
dificultades, como las caracteristicas fisicoquimicas, la escalabilidad y la replicabilidad de
los procesos de fabricacion son factores que aumentan la complejidad del desarrollo de

sistemas de liberacion de farmacos.

Es por eso que, el uso de disefio de experimentos es clave en la optimizacién de estos
sistemas, ya que permite estudiar la interaccién entre diferentes parametros y su impacto
en las propiedades de las microparticulas. A través de técnicas estadisticas y matematicas,
el uso de disefio de experimento facilita la identificacién de las condiciones éptimas de

formulacién, minimizando la variabilidad y maximizando la eficiencia del proceso.
Justificacion

La nanomedicina busca revolucionar la forma en que los medicamentos son administrados,
dirigidos y liberados en el cuerpo humano. Las microparticulas de quitosano son una opcion
prometedora dentro de la nanomedicina debido a su capacidad para mejorar la
biodisponibilidad, solubilidad y estabilidad de los farmacos, ademas de permitir una

liberacién mas precisa y modificada de los mismos.

La importancia de este tipo de investigacion radica en que los sistemas de liberacion

modificada permiten una mayor precision en la dosificacién y reducen tiempo y costos.

Optimizar la formulacion de estas microparticulas mediante el uso de disefio de

experimento es una necesidad para avanzar hacia terapias mas innovadoras y eficaces.



Objetivo general

Desarrollar la preformulacion de microparticulas de quitosano mediante disefio de

experimentos 22 para la optimizacion del método.
Objetivos especificos

e Caracterizar el quitosano, materia prima, mediante IR.

e Proponer formulaciones y condiciones del proceso mediante disefio de
experimentos para identificar los parametros éptimos que favorezcan la formacion
de microparticulas estables.

e Obtener microparticulas mediante el proceso de emulsiéon/evaporacion controlando
factores como tipo de tensoactivo, agente reticulante y energia de cizallamiento.

e Evaluar las variables de respuesta mediante el equipo Horiba y caracterizar los

sistemas obtenidos para determinar la formulacion 6ptima.
Metodologia
Elaboracion de microparticulas de quitosano mediante la técnica emulsién/evaporacion.

Se disolvid 1 gr de quitosano en acido acético al 1% y se dejo en agitacion por 24 horas.
Posteriormente, se usoé el ultraturrax y se afiadié TPP al 1%, tensoactivo (tween 80 o span
80) y 50 mL de acetato de etilo. La emulsion se llevo al rotavapor por 25 minutos y después
se hicieron 2 lavados, cada lavado consistio en llevar la muestra a la centrifugadora por 30
minutos, desechar el sobrenadante, resuspender con agua destilada, agitacién por 1 hora.
Al finalizar los 2 lavados, el tamafio de particula, desviacion estandar, D50 y D90 fueron
determinados con el equipo Horiba. Después, la muestra se llevo a liofilizacién por 24 horas

y el solido obtenido se caracterizé por IR. (Figura 1)
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Figura 1. Elaboracion de microparticulas de quitosano mediante la técnica emulsién/evaporacion.

Resultados y discusion
1. Preformulacién

Para el desarrollo de la preformulacion de microparticulas de quitosano se prepararon seis
lotes, tres lotes se estudiaron con Tween 80 y tres con Span 80. El tween 80 es un

tensioactivo no idnico hidrofilico, que estabiliza emulsiones (W/O), su HLB es de ~15 (muy



hidrofilico), es soluble en agua y miscible con solventes polares y su apariencia es viscosa,
color amarillo claro. (Roacho, 2021). Span 80 es un tensioactivo no iénico lipofilico, que
estabiliza emulsiones (O/W), su HLB es de ~4.3 (muy lipofilico), es insoluble en agua,
soluble en aceites y solventes organicos no polares y su apariencia es aceitosa, color
ambar. (Mohamed, 2024.)

En la elaboracion de microparticulas, Tween 80 tiene un papel multiple, disminuye la tension
superficial entre la fase acuosa y la fase organica, se adhiere en la interfaz de las gotas,
formando una capa que evita que las particulas se junten. Al impedir la agregacion vy
favorecer la dispersién, ayuda a obtener microparticulas mas pequefias y con una

distribucion de tamano mas estrecha. (Utami, 2018).

EI ANOVA mostré que 0.3 mL de tween 80 es suficiente para lograr un tamafo de particula
optimo y buena homogeneidad. Estos resultados son coherentes con hallazgos previos,
quienes investigaron la asociacion entre polisorbatos y quitosano. Se descubrié que, Tween
80 en grandes cantidades tiende a generar estructuras mas tipo gel, complicando la
interaccion eficiente con el quitosano. Esto sugiere que, si bien concentraciones moderadas
de Tween 80 pueden contribuir a reducir el tamafio de las particulas, concentraciones
excesivas alteran la morfologia y la estabilidad de las nanoestructuras quitosano-
surfactante. (Picone, 2019)

Tabla 1. Preformulacion microparticulas.
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La razén-F que en este caso es igual a 12.12, es el cociente entre el estimado entre grupos
y dentro de grupos. Puesto que el valor-P de la prueba-F es menor que 0.05, existe una
diferencia estadisticamente significativa de tamano de particula entre tipo de tensoactivo,

con un nivel del 95% de confianza. (Tabla 2)

Tabla 2. Tabla ANOVA para tamafio de particula por tensoactivo

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razén-F Valor-P
cuadrados medio
Entre grupos 276.625 1 276.625 12.12 0.0253
Intra grupos 91.3085 4 22.8271
Total (Corr.) 367.933 5

La grafica 1 muestra una comparacion del tamafo de particula promedio obtenido con dos
tensoactivos distintos: Span 80 y Tween 80, junto con sus intervalos de confianza al 95%
usando la prueba Fisher LSD. Los puntos centrales representan el tamafio promedio de

particula para cada tensoactivo (Span 80 = 25 y Tween 80 = 10)

Como los intervalos de confianza no se solapan, la diferencia es estadisticamente
significativa. El uso de Span 80 produce un tamafio de particula significativamente mayor
que el uso de Tween 80. Es por eso por lo que el tensoactivo elegido para la formulacion,

fue tween 80.

Medias y 95.0% de Fisher LSD

|

40

30

20

Tamafo de paticula

10

|

Span 80 Tween 80
Tensoactivo

Grafica 1. Grafica de medias para tamafio de particula.

La razon-F, que en este caso es igual a 1.50, es el cociente entre el estimado entre grupos

y dentro de grupos. Puesto que el valor-P de la razén-f es mayor que 0.05, no existe una
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diferencia estadisticamente significativa la desviacion estandar entre tensoactivos. (Tabla

3)

Tabla 3. Tabla ANOVA para desviacién estandar por tensoactivo

Fuente Suma de Gl Cuadrado Razén-F Valor-P
cuadrados medio
Entre grupos 240.16 1 240.16 1.50 0.2879
Intra grupos 640.501 160.125
Total (Corr.) 880.661 5

(Grafica 2) muestra una comparacion de la desviacion estandar obtenida con dos

tensoactivos distintos: Span 80 y Tween 80, junto con sus intervalos de confianza al 95%

usando la prueba Fisher LSD.

Los puntos centrales representan la desviacion estandar para cada tensoactivo (Span 80 =

34 y Tween 80 = 22). Como los intervalos de confianza se solapan, no hay diferencia

estadisticamente significativa. Span 80 tiene una desviacion estandar mayor, lo que indica

mas variabilidad en los tamafios de particula y Tween 80 muestra una desviacién estandar

mas baja, es decir, resultados mas consistentes.

DE

Medias y 95.0% de Fisher LSD

50

40

30

20

10

Span 80

Tween 80

Tensoactivo

Grafica 2. Grafica de medias para desviacion estandar.

2. Formulacion

Con base en los resultados previos, se seleccion6 el Tween 80 para realizar 8 formulaciones

con un disefio factorial 2 * con su respectivo triplicado (anexos). En la tabla 4 se muestran
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las condiciones estudiadas en cada formulacion y las graficas de distribucion de tamano de

particula.

Tabla 4. Formulaciones microparticulas quitosano
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Tamano de particula

En el diagrama de Pareto, podemos observar que ninguno de los factores tuvo un efecto

significativo en tamafo de particula (gréafica 3).
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Diagrama de Pareto Estandarizada para Tamafo de particula

C:% TPP

"4

il

B:% tween 80

A:Velocidad
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BC

1 1 1 1
0 0.4 0.8 1.2 1.6 2 24
Efecto estandarizado

Gréafica 3. Diagrama de Pareto

En la grafica de efectos principales se observa que, para minimizar tamafo de particula, los
valores 6ptimos de los factores son: Velocidad 16,000 rpm, 0.3 mL de tween 80 y TPP al
1%. (Grafica 4)

137 —

17 — —

97 — —

Tamafio de particula

7 — —

57 = —]
8000.0 16000.0 0.3 0.5 0.5 1.0

Velocidad % tween 80 % TPP

Grafica 4. Efectos principales tamafio de particula

En la grafica de superficie de respuesta estimada podemos confirmar lo anterior. La esquina
inferior derecha representa el valor minimo de tamano de particula, y los ejes, son los

valores que se deben usar de los factores para lograrlo. (Gréfica 5)
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Grafica 5. Superficie de respuesta tamario de particula

Desviacion estandar

amaiio de particula

En el diagrama de Pareto, podemos observar que ninguno de los factores tuvo un efecto

significativo en la desviacion estandar. (Gréfica 6)
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Grafica 6. Diagrama de Pareto
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En la grafica de efectos principales se observa que, para minimizar la desviacién estandar,

los valores 6ptimos de los factores son: Velocidad 16,000 rpom, 0.3 mL de tween 80 y TPP
al 1%. (Grafica 7)
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Grafica 7. Efectos principales desviacion estandar

En la grafica de superficie de respuesta estimada podemos confirmar lo anterior. La esquina

inferior derecha representa el valor minimo de desviacion estandar, y los ejes, son los

valores que se deben usar de los factores para lograrlo. (Grafica 8)
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Grafica 8. Superficie de respuesta desviacion estandar

D50

Es el diametro por debajo del cual se encuentra el 50 % en volumen de todas las

particulas medidas. (Nasser, 2019)

En el diagrama de Pareto, podemos observar que ninguno de los factores tuvo un efecto

significativo en D50. (Grafica 9)

Diagrama de Pareto Estandarizada para D50
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Grafica 9. Diagrama de Pareto

En la grafica de efectos principales se observa que, para minimizar D50, los valores 6ptimos
de los factores son: Velocidad 16,000 rpm, 0.3 mL de tween 80 y TPP al 1%. (Gréfica 10)
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Gréafica de Efectos Principales para D50
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Grafica 10. Efectos principales D50

En la grafica de superficie de respuesta estimada podemos confirmar lo anterior. La esquina
inferior derecha representa el valor minimo de D50, y los ejes, son los valores que se deben

usar de los factores para lograrlo. (Grafica 11)

Superficie de Respuesta Estimada

% TPP=0.75
D50
. -120.0
B -40.0
[ 40.0
/1 1200
D 200.0
680 [ 280.0
[ 360.0
480 = ] 4400
1 5200
2 280 0.53 == 600.0
a 80 0.49 6800
0.45
-120 0.41
8 10 ] 037 o tween 80
14 ¢ 029
Velocidad ()1 1000)
Grafica 11. Superficie de respuesta D50
D90
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Es el diametro por debajo del cual se encuentra el 90 % en volumen de las particulas. Una

diferencia muy grande entre D50 y D90 indica que la muestra es poco homogénea (alto

polidispersidad). Si D90 esta muy cerca de D50, la distribucién es mas estrecha y hay

particulas mas uniformes. (Nasser, 2019)

En el diagrama de Pareto, podemos observar que ninguno de los factores tuvo un efecto

significativo en D90. (Grafica 12)

Diagrama de Pareto Estandarizada para D90
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Grafica 12. Diagrama de Pareto
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En la grafica de efectos principales se observa que, para minimizar D90, los valores éptimos
de los factores son: Velocidad 16,000 rpm, 0.3 mL de tween 80 y TPP al 1%. (Grafica 13)
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Grafica de Efectos Principales para D90
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Gréfica 13. Efectos principales D90

En la grafica de superficie de respuesta estimada podemos confirmar lo anterior. La esquina
inferior derecha representa el valor minimo de D90, y los ejes, son los valores que se deben

usar de los factores para lograrlo. (Grafica 14)
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Grafica 14. Superficie de respuesta D90

El tripolifosfato (TPP) actua como agente de reticulacién idnica con el quitosano, generando

microparticulas mas compactas y uniformes al formar enlaces electrostaticos entre el
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polimero y el polianion TPP. (Hoang, 2022). Estudios en sistemas quitosano-TPP,
concentraciones alrededor del 1% de TPP, logran nanoparticulas bien definidas en el rango
de 100-250 nm con baja polidispersidad. (Yuhang, 2019)

Este mecanismo de gelificacion iénica permite controlar mejor la densidad de carga en la
superficie, mejorando la uniformidad en el tamafo y reduciendo la dispersion, lo que
conlleva menores D50 y D90. Esto coincide con experimentos previos donde las
nanoparticulas resultantes tuvieron un tamafio promedio de 172,8 + 7 nm y una eficiencia
de carga de 71,5 £ 5%. Las imagenes de SEM mostraron nanoparticulas esféricas y lisas
(Karimi,2019)

Como se mencion6 anteriormente, el tween 80 reduce la tensidn interfacial en la emulsion,
permitiendo que las gotas formadas durante el ultraturrax sean mas pequefas y estables.
Evita coalescencia y agregacion, lo que restringe la variabilidad del tamafio (menor
desviacion estandar) y mejora los percentiles como D50 y D90. En previos hallazgos, se
observé que el tamafio promedio Z de las particulas de proteina en las dispersiones de SPI
disminuyd de 593,7 nm (sin homogeneizar o control) a 331,4 nm (homogeneizado a

16 000 rpm) con el aumento de la velocidad de rotacion. (Chong-Hao, 2020)

Estudios sobre emulsiones dobles W/O/W con quitosano han demostrado que ajustar
cuidadosamente la concentracion de Tween 80 en la fase acuosa secundaria reduce

significativamente el tamafo de particula y mejora la uniformidad. (Naima, 2020).

El uso de un ultraturrax a 16 000 rpm proporciona energia de cizallamiento sustancial, lo
que fragmenta eficazmente las gotas y permite la formacion de particulas finas que tienden
a reticularse inmediatamente y quedar estabilizadas, resultando en microparticulas
pequenas, de bajo tamafio medio (D50) y distribucion ajustada (menor D90 y desviacion
estandar). (Chong-Hao, 2020).

Asi, tener una rapida velocidad de dispersion junto con estabilizacién quimica (Tween 80)
y reticulacioén ionica (TPP) consigue particulas finas y homogéneas, reduciendo D50, D90
y la variabilidad. (Tonkur, 2022)

3. Optimizacion
Mediante la optimizacion de los lotes se determind que el éptimo es el lote 6 y se realizd

por triplicado.
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Tabla 5. Valores 6ptimos de los factores.

Factor Bajo Alto Optimo
Velocidad 8,000 16,000 16,000
%Tween 80 0.3 0.5 0.3
%TPP 0.5 1 1

El siguiente grafico es un mapa de contornos que representa la deseabilidad, una medida
de qué tan cerca esta la combinacion de factores de las condiciones 6ptimas. A medida que
aumenta la velocidad y disminuye el % de tween 80, hay una mayor deseabilidad, que esta
indicada en color azul. El contorno sirve para identificar visualmente en qué zonas de la

combinacion velocidad vs. Tween 80 se obtienen valores mas deseables. (Grafica 15)

Contornos de la Superficie de Respuesta Estimada
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Grafica 15. Contornos de superficie de respuesta estimada

Esta grafica es la misma informacion, pero mostrada como una superficie tridimensional.
La superficie casi plana en la parte superior con valores cercanos a 1 indica que hay un

rango amplio de condiciones que resultan muy buenas segun el criterio de optimizacién.

El punto maximo coincide con la condicién 6ptima reportada, TPP 1%, Tween 80 3 mL,
Velocidad 16 000 rpm. (Grafica 16)
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Grafica 16. Superficie de respuesta estimada
4. IR

El espectro infrarrojo obtenido para la materia prima quitosano muestra las bandas
caracteristicas que confirman su estructura quimica y permiten identificar los principales
grupos funcionales. En la region de 3600-3200 cm™ se observa una banda ancha atribuida
al estiramiento de los enlaces O-H, la cual se superpone con las vibraciones de
estiramiento N-H de los grupos amina primarios. Esta sefial amplia es tipica en
polisacaridos como el quitosano. (Kumirska, 2018)

Alrededor de 2900 cm™ aparece una banda menos intensa, correspondiente al estiramiento
C-H de los grupos —CH, y —CH3; presentes en la cadena. La region de 1650-1590 cm™
presenta dos bandas relevantes, la de 1650 cm™ (banda amida) y la sefal cercana a 1590
cm™ (banda amida), relacionada con el estiramiento N-H y la flexiéon del C—N. Estas
absorciones son indicativas del grado de desacetilacion del quitosano, ya que a menor
contenido de grupos acetilo la intensidad de la banda de amida disminuye respecto a la de
los grupos amina. (Dahmane, 2019)

En la zona de 1400-1370 cm™ se distinguen vibraciones de los grupos —CH,. En torno a
1150-1020 cm™ se observa un conjunto de bandas de estiramiento C—O-C del esqueleto
glucosidico, asi como al estiramiento C—O de los grupos alcoholes primarios y secundarios.
Estas sefiales confirman la presencia del polisacarido. Finalmente, la regién por debajo de
900 cm™ corresponde a las vibraciones de los enlaces C—H. (Chen, 2019) (Imagen 1).
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Imagen 1. Espectro de IR de materia prima quitosano.

El espectro IR obtenido muestra modificaciones significativas en comparacién con el
quitosano puro, lo que confirma la incorporaciéon del tensoactivo y del agente reticulante a
la matriz polimérica.

La banda ancha observada en la regién de 3500-3200 cm™, atribuida a las vibraciones de
estiramiento de grupos —OH y —NH,, presenta un ensanchamiento caracteristico, lo cual se
asocia a la formacion de nuevos enlaces de hidrogeno entre el quitosano, las cadenas del
Tween 80 y los grupos fosfato del TPP (Correa, 2021).

En la region de 2920-2850 cm™ se evidencian senales mas intensas respecto al quitosano
puro, asignadas al estiramiento asimétrico y simétrico de —CH,, provenientes de las cadenas
hidrofébicas del Tween 80. Estos picos confirman la integracion del tensoactivo en la matriz,
tal como ha sido reportado en formulaciones similares (Ullah, 2022).

Las bandas correspondientes a amidas, localizadas en torno a 1650 y 1590 cm™,
respectivamente, presentan ligeros desplazamientos y cambios en intensidad. Dichas
variaciones son indicativas de interacciones ionicas entre los grupos amino del quitosano y
los grupos fosfato (P=0) del TPP, lo cual concuerda con estudios previos sobre reticulacion
de quitosano por TPP (Silvestro, 2020).

Por otra parte, en la regién de 1250-1150 cm™ se observan sefales atribuibles a
vibraciones C—O-C, asociadas tanto a la estructura glucosidica del quitosano como a los
grupos éter del Tween 80. La aparicion de estas bandas mas definidas confirma la
participacion del surfactante en la red polimérica (Andrews,2024).

Finalmente, en la zona de 1150-890 cm™ se detectan nuevas bandas relacionadas con
vibraciones P-O y P=0, caracteristicas del TPP. Estas sefales corroboran la formacion de
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enlaces idnicos entre los grupos amino del quitosano y los grupos fosfato, responsables de
la reticulacion de la matriz. (Andrews, 2024) (imagen 2)
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4.00E+01

2.00E+01

0.00E+00
3900 3400 2900 2400 1900 1400 900 400

Imagen 2. IR lote 6ptimo quitosano.
Conclusiones

e Se desarrollé la preformulacion de microparticulas de quitosano mediante un disefio
de experimento 23, logrando optimizar las condiciones del método.

e Se propusieron y evaluaron diferentes formulaciones y condiciones de proceso,
identificando los parametros que favorecieron la obtencidon de microparticulas
estables.

e Se obtuvieron microparticulas por el método de emulsién/evaporacion, controlando
adecuadamente el tipo de tensoactivo, agente reticulante y energia de cizallamiento,

o Se observé que las mejores condiciones fueron 16,000 rpm, 0.3 de tween 80 y 1%
de TPP.

e Se caracterizd el quitosano por espectroscopia IR, identificando las bandas
caracteristicas y confirmando su correspondencia con valores reportados en la
literatura.
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Anexos

En la siguiente tabla se muestran las 8 formulaciones de microparticulas de quitosano, cada
una con su respectivo triplicado, lo que da un total de 24 resultados. En cada caso se

presentan las graficas de distribucion de tamaro de particula junto con los valores obtenidos
en las mediciones.
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Trmnamittance(R) : 98.60%) Geo Mean Size 19.3729(um) Transmittance(R) : 736(%) Geo.Mean Size 68.8757(um) E:::ﬂﬁ:z::? o 3{&; GeoMean Size & &1300m)
E’aﬂS:jlﬂfl;oe(BJd : gg éﬂ%l Geo.Std Dev. 3.3620(um) Transmittance(B) © 79.7(%) Geo.Std.Dev. 1.9523(um) Circulation Speed FF Geo.Std.Dex. 1.7041(um)
A‘gr‘cmuﬁn?;g | OFF Yode Size ! ohp.1604(um) 2‘9’:’;&":’;2@’:" s orr Mode Size 823395(um) Agiaton Specd Joia Hoda Size S2ss9m)
ot : Span OFF ira Sonic :
g’"a i‘;fl']‘ﬂ bt gF; Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%). 2.7226(um) Utra Sonic : OFF Diameter on Cumulative % * (1)10.00 {%)- 23.8350(um) Form of Distrbuion ~ © Auto Diameter on Gumulative % : (1)10.00 (%) 27820(um)
orm of Distribution ! (2)50.00 (%) 34.6893(um) Form of Distribution = Auta (2)50.00 (%) 72.968(um) Distribution Base Volume (250,00 (%) 5.7078(um)
Distribution Base: : Volume . (3)90.00 (%) 61.5122(um) Distribution Base * Volume » Refractive Index (R) - QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i)Water{ 1.333)]  (3)90.00 (%) 10.9765(um)

Refractive Index (R)

: QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333))

Refractive Index (R)

© QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i),Water( 1.333)]

: (3)90.00 (%) 151.0726(um)

Refractive Index (B)

QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i)Water( 1.333)]

Refractive Index () QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333]] Refractive index (8) - QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1332, Water( 1.333)] aterial : quitosano
g:m:l quitosano Material : quitosano e per
Lot Number : Souee e Test or Assay. Number © 1
Testor Assay. Number : 1 Testor Assay. Number :
12- 100 1.0 10+ 100 £1.0
= |
o~ 90 £0.8 E L 90 08 1 100 1.0
80 06 5 | 20 oo 1 %w kos
5 70 204 74 70 104 1
4 | }ro fos
- 60 0.2 6 60 £0.2 %” E;
S 3
£l 50 % 5 5 50 @nderSize(%) g 150 dnersizers)
g
;- 40 4 -4‘30 0.2 G Lo 02
{
30 3 30 04 L
5 20 2 20 £-06 20 o6
il i
10 . -io =08 e
. . 1 T e LR RR L R R RN v =10
: nee === Pl L.10 B s e 10 L.1ig Fos a0 1,000 10.00 100.0 1000 3000
0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 : Diameter(um) ‘
) ameter(um)
Diameter(um) Diameter(um)
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s ?5":‘”‘"“ :%w;um?s:ﬁ:: ey & Tearstum
o ” z
7 —— B 282
5 7 100 " Crevmn Spess - O Eu:= Sz :s;wsiﬂ:
4.0 £90 Ulra Sanie: OFF e
5 -~ Fomm of Dtbuton  © s P on QU | o002 sssaim)
e ¥ Deirbulion Base | Voume ‘ (39000 (%) © 5237(m)
g_ 4 Refiactie Index (R)  * QUITOSANCIQUITOSANOY 1,332 - 1 332 Waten| 1 333y
ol f0 £ Eekacive ex(s) - CUTOSANCIOUITOSANGY 332 1352) Wer 13330
. & Mo osano
. o € : .
32 b o Testor Assay Number
T 201 ) 2 :
{° 3 1
191 fy0 °
1.0 i—za o. e oo "
i 0010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000
1 g Diameter(um)
0.04 Ve oo vy 0 RO Sample Name : quitosano Median Size . 4.08745(m) 15
0,010 0.100 1.000 10.00 100.0 1 3000 e © 202506 101314802 Median Sz 5ﬁ7ungumm§ 14
Diameter(um) ata Name : Std.Dev. ¢ 6.4862(um) 12
Transmittance(R) o 81.1(%) Geo.Mean Size JSMDEtml
Transmittance(B) © T1A(%) Geo.Std.Dev. : 3.1565(um) 1
Circulation Speed ~ : OFF Mode Size 4.1792(pm)
Agitation Speed : OFF Span : OFF g
Sample Name + quitosan Median Size 5.18101(um) UtraSonic : OFF Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%) 1.3794(um) s
D& © 202505291321626 Mean Size : 6.96415(um) Form of Distribution - Auto (2)50.00 (%) 4.0674(um)
Data Name : 202505291321626 Sid Dev. 7.1954(pm) Dishibution Base * Volume : (3)90.00 (%) 10.5926(um)
Transmitance(R)  © 93.7(%) Geo Mean Size L 41433m) Refractive Index (R) - QUITOSANO[QUITOSANOY 1.332 - 1.3321) Water( 1.333)]
Transmitance(B)  : BO.0{%) Geo Std Dev © 36367(um) Refractive Idex (B)  : QUITOSANO[QUITOSANOY 1.332 - 1.3321) Water( 1.333)]
Circulation Speed  : OFF Mode Size 5.4964(um) Material * quitosano
Agitation Speed : OFF Span . OFF Souree :
Uhra Sonic : OFF Diameter on Cumuialive % © (1)10.00 (%) 1.4651(um) Lot Number : o s e
Form of Distribution - Auto : (2)50.00 (%) 5.1810(um) Testor Assay. Number : 1 '
Distribution Base © Volume i © (3]90.00 (%) 13.2141(um) Diameter(um)
Refractive Index (R)  : QUITOSANO[QUITGSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]
Refractive Index () : QUITOSANO[QUITGSANO( 1,332 - 1.3320)Water( 1.333)]
Material : quitosa
Source .
Lot Number H
Test or Assay. Number ©
‘Sample Name Medisn Size . 477053(um) Sample Name + quitosano Median Size : 5.07326(um e Name o Median Size  gasoosoim)
D# Mean Size L S aitm ID# : 202506101318694 Mean Size : 5,513148:mg S Name. Srecrostaioens it ot
Data Name Std.Dev : 3.2429(um) Data Name © 202506101318694 Std.Dev. : 3.4492(um) Transmittance(R) 62.7(%) Geo Mean Size © "80.6150(m)
Transmittance(R) Geo.Mean Size 4.7658(um) Transmittance(R) : 95.0(%) Geo.Mean Size  5.0193(um) Transmittance(B) 51.4(%) Geo.Std.Dev. : 5.5915(um)
Transmittance(B) Geo.Std.Dev. ¢ 1.6511(um) Transmittance(B) : B5.7(%) Geo.Std.Dev. S 17183(um) Creutation Speed OFF Mode Size : 31.8250(um)
Circulation Speed Mode Size . a7926(um) Circulation Speed - OFF Mode Size © 5.4884(ym) {ataton Speed o pan :
Agtation Speed Span | OFF Agitation Speed COFF Mode | oesedly UnaSonic e O Diameter on Gumulative % - (1)10.00 (%). 14.6501(um)
Uira Sonic Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%) 2.5189(um) Uifra Sonic - OFF G : Dtbuton Base - Yome Ro 0 e s
Form of Distribution Auto (2)50.00 (%) 4.7705(um) 5 . Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%) 2.4817(um) (3)90.00 (%)-1162.3932(m)
Form of Distrbution - Auto 1 (2)50.00 (%) 5.0733(um) Refractive Index (R)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]
Distibution Base Volume (3)80.00 (%) 8.8002(um) 2)50.00 (%6} {ium) Refractive Index (B)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.382 - 1.3321) Water( 1.333)
Refractive Index (R)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i), Water( 1.333)] } Distribution Base : Volume : (3)90.00 (%) 9.8543(um) Refracthe Index (B) | Quitosano i (1,382 - 1.302) Water( 1.333)]
Refractive Index (B) QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] Refractive Index (R} : QUITOSANO[QUITOSANG( 1.332 - 1.332i), Water( 1.333)] Source :
Material uitos Refractive Index (B)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i)Water( 1.333)) Lot Number :
‘Source Material : guitosano Test or Assay. Number
Lot Number Source :
Testor Assay. Number : Lot Nummber :
Test or Assay Number : 1
12 T
90 11 00 1.0
103 10 f 90 08
753 100 ¢ 1.0
R 2 . 80 0.6 z !’0 [“
5 Ls f 70 204 s rﬂ 06
2. p ‘g 60 0.2 5 I i
s . " 0.2
| ] § 50 @nderSize(%) g+ 50 Gndersize(s)
. o 40 02 3 02
2] i 30 £-04 2 ! e
10 A 20 f-06
AR L R Ry R e e R R XL ] L 2 £ it i Lo |8
o010 1000 1000 1000 3000 P el b0 ol e 1000 000 1000 sogg [*
1 1. X
Diameter(um) OF v e N R S B R R --1.0
0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 oy
Diameter(pm)




3 12- 13 ==5100510 ‘Sample Name quitosano Median Size : 46.76697(um)
124 = 00 108 D# 1 202507031315955 Mean Size 52.22012(um)
Data Name 202507031315955 Std.Dev. 30.4893(um)
104 80 0.6 Transmittance(R) A( Geo Mean Size 44.5592(um)
10- Transmitiance(B) 54.4(%) Geo.Std.Dev. 1.8082(um)
. 70 £04 2;\‘7;‘:5::2 ;pee:d gEE Mode Size 48.1174 (pm)
= | pan OFF
§ 8- 60 0.2 UtraSonic OFF Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%)- 21.7036(um)
. g 2 Fomn of Distrbution ~+ Auto  (2)50.00 (%) 46.7670(m)
g . 8 3 =50 @nderSize(%) Distribution Base  Volu (3)90.00 (%) 86.3049(um)
o S 6 | Refractive Index (R) 'QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i), Water( 1.333)]
§ 40 =-0.2 Refractive Index (B8) QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]
PE S 4 20 04 quitosano
=30 =-0. Source
Lot Number
2 5 =20 £-0.6 Test or Assay. Number
10 £-0.8
O e ey L ] o ] ) 1
g o phipn plingn oo 3000 i == . =—-1.0
0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 - 1
Diameter(um) 3 7100 1.0
Diameter(um) 1j !‘90 I»oa
B : Boasosporasasse Meansoe® Sossasm) Sample Name + quitosano Median Size : 112.37170(um) 1 B0k poe
Data Name 202505261336632 by e ID# : 202506101321696 Mean Size 490 04846(um) fro Fos
Transmittance(R) 96.9(%) Geo.Mean Size 5.8986(m) Data Name : 202506101321696 Std.Dev. : 553.6800(um) | 0.2
émsgﬂln;nseemé Bg él%) Geo.5td Dev. 1.6275(um) Transmittance(R) 2 93.6(%) Geo Mean Size 106.6913(um) 3 m gwgrs,um)
Agistion Spéed OFF Yoo see | oepTm Transmittance(B) 85.3(%) Geo.Std Dev. 8.7619(m) s i ¥
Urasorc o Diameter on Cumulative % : (1Y10.00 (%). 3.1381(um) gg*f;mgspﬁd o Vote See ¢ 119 3727(m) ‘g 1 o
(250.00 (%) 5.9429(um) peed pan : 30 04
Dinbuton Base o : Uitra Sonic : OFF : |
Refractive Index (R) - QUITOSANOJQUITOSANO( 1.332 - 1.3321) Water( 1.333)] (990,00 () 109193(m) Form of Distribution - Auto Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%} 6.6692(um) 20 !"'75
Reffacve ndex 8] : QUITOSANOIQUITOSANG 1322 - 1.332) Water 1.330)] Distribution Base > Volume : ggg'gg &{ 1‘2172;; ;371“lmm)1 ?3 Lo ;L.“
a san : 1
Source Y Refractive Index (R)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332)) Water( 1.333)] v O NI S 3 L,
Lot Number Refractive Index (B) . QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i),Water( 1.333)] 0.010 0.100 1. 10.00 100.0 3000
Test or Assay. Number Material : quitosano
Source N Diameter(um)
Lot Number B
Test nrAssay Number : 1
, . . .
#Alicuotas Corrida 1er replica 2da replica
1 50, 100 Sample Name + quitosano Median Size 251720(pm) agrele Name 310087 Meden Se Fretory ]
<8 %0 1D# : 202506101325698 Mean Size 2.59729(pm) Data Name 202507031319857 Std.Dev. 12. 31@4(”,“;
Data Name : 202506101325698 1.4285(um) Transmittance(R) 94.8(%) Geo.Mean Size 5.0182(m)
4.0 80 Transmittance(R) 1 96.4(%) 1.9633(pm) Transmittance(8) 83.7(%) Geo.Std Dev. 3.7830(um)
254 70 Transmittance(8) o 84.9(%) 2.6115(um) Circulation Speed OFF Mode Size 5.4784(um)
F Circulation Speed OFF . 2.7866(um) Agitation Speed OFF pan . OFF
304 £ : H Ultra Sonic OFF Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%) 1.3799(um)
g Agitation Speed OFF Span OFF Form of Distribution Auto (2)50.00 (%) 5.4314(um)
2 25 50 & Ultra Sonic. : OFF Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%} 0.4855(um) Distribution Base Volume - (319000 (%) 26 7085m)
s § Form of Distrbution ~ : Auto © (2)50.00 (%) 2.5173(pm) Refractive Index (R)  : QUITOSANOIQUITOSANOY 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]
201 s Distribution Base : Volume  (3)00.00 (%) 4.4329(um) Refractive Index (8)  : QUITOSANOIQUITOSANOY 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]
1.54 30 Refractive Index (R)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] Material quitossna
ol b Refractive Index (8)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] S ber
= i :;":L'fr::' * quisasng Test or Assay. Number :
Lot Number :
6.0 71 1.0
00% o |
0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 Test or Assay Number : 1 ;.go 08
12- 00 1.0 H H
Diameter(um) [ Wi f80 tos
90 o 70 L
10 50 06 495 %so !Z:
B il I
Sample Name : quitosan Median Size 1.99077(um) 8- 70 04 £ 303 $50 GnderSize(%)
1D# * 202505291340634 Mean Size 6.08808(yim) 60 202 s H !_
ata Name : 202505291340634 Std.Dev. 10.3345(um) = §
Transmittance(R) : '94.7(%) Geo Mean Size 1.6502(pm) L 6 50 @gnderSize(%) 203 30 04
Transmittance(B) 82.1(%) Geo.Std.Dev. 5.9491(um) = Lo |
Circulation Speed OFF Mode Size : 0.1597(um) 0F 0.2 1.03 5 et
Agilation Speed OFF pan : OFF 4 0 10 F-08
Ulira Sonic OFF Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%) 0.1370(um) |
Eir‘vrrl\bzft‘[n)wnsg::;nn C:IISme : (2)50.00 (%) 1.9908(um) o 20 005 v v =0 L.1.0
: + (3)90.00 (%) 19.3619 3000
Refractive Index () : QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] @90.00 %y om 10 20 G100 10 et 190
Refractive Index (B)  : QUITOSANOQUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Waten( 1.333)] Diameter(um)
Matorial © outosan e R R LT
Source H g 0.010 0.100 1.000 10.00 00.0 1000 3000
Lot Number : §
Test or Assay Number * Diameter(um)
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‘Sample Name : quitosano Median Size 1535.23962(um)
9.0+ D# 202507031323959 Mean Size 1510.87561(um)
Data Name * 202507031323959 Std.Dev. 695.7177(um)
804 +90 Transmittance(R) 5(%) GeoMean Size 1267.9633(um)
7.53 g1oo 1.0 Transmittance(B) 82 5(%) Geo.5td.Dev. 2.0857(um)
7o 3 0 fos Tl e
gitation pan
o 70 _ cob {0 6 Ulra Sonic OFF Diameter on Cumulative % * (110.00 (%)- 520.5030(um)
' o £ o for i o Ce e
ution m)
F 5.0 % 5. 0‘2 i‘ F Refractive Index (R) ‘QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i),Water( 1.333)] e o)
< %0 @ H $60 Fo2 Refractive Index (8)  * QUITOSANO[QUITOSANO( 1:332 - 1.332i) Water( 1.333)]
& 404 ) § 3 ‘Aoé E:Z ém,s,"’,‘, galenal quitosano
S 5 i ource :
204 EH £ 02 Lot Number
- JDE H i e Testor Assay. Number :
204 %0 203 ;_z { .o 6
1.04 10 0-3 it I
10f 10 F-08
(A==t Bt e s e o aol : el 145 100 1.0
1 il 3000 L Nl
L) ane e % 0010 0.100 1.000 1000 3000 1 90 !‘”
Diameter(um) ko6
1
Sample N + quito i 44940 Sample Name : quitosano Median Size © 451.38678(m)
D emtassss Moo Soe” S 5i3sam) iD# : 202508101320700 Mean Size - 549.44263(0m)
2 Data Name * 202505291344636 1.8654(um) Data Name : 202506101329700 Std.Dev. . 468.3207(um) ?
Transmitance(®)  : 99.0( 2.4507(pm) Transmittance(R) : GeoMean Size . 279.1187(um) s
Transmittance(B) 94.0(%) 1.8419(um) Transmittance(B) : 89.2(%) Geo.5td Dev. 5.1395(m)
gilt;;ﬁng;?:d GEE 2T m) Circulation Speed gEE Mode Size © 558.0024(pm)
gitation pan Agttation Speed Span OFF
Ultra Sonic. OFF Diarneter on Cumulative % * (1)10.00 (%) 1.0982(um) Ultra Sonic OFF Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%) 8.9205(um)
Fomn of Disbibuton - Auto (2)50.00 (%) 2 4484(m) Form of Distribution = Auto eteron G : Ez%sm E%; 451,3&5%2;;2\)
Distribution Base  : Volume : (3/90.00 (%) 5.4856(um) Distribution Base * Volume  (3)90.00 (%)-1226.9681(m)
Reractive Index (R) - QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1.332) Waler( 1.333)) Refractive Index (R)  : QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1.3321) Water( 1.333)) e=ssast
Refractive Index (B)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.3321) Water( 1.333)] e : B -332), | Trenp
Material © quitosan Refractive Index (B) - QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1.332) Water( 1.333)] 0010 10.00 100.0 1000 3000
Source : Material * quitosano Dlacwioltind
Lot Number :
Test or Assay. Number - Lot Number 4
Test or Assay. Number
‘Sample N:  quito 57.96549
45 —~100 Sample Name * quitosano Median Size 5.58769(um) \Da,;"pe ame B 3325:%!’3325561 m:?g;\m 4! nstamm
1D# : 202506101333702 Mean Size 5.93377(um) ia © 202507031328861 1d.Dev 50.4883(um)
n s ()
4.04 90 Data Name : 202506101333702 Std.Dev. 2.4917(um) Transmittance(R) 88.2(%) Geo.Mean Size © 562813(um)
80 Transmittance(R) 2(%) Geo.Mean Size 5.4231(um) Transmitiance(8) 9F| g(%i Geo.Std.Dev. 2.1143(um)
ol Transmittance(B) 90.2(%) Geo.Std.Dev. 1.5463(um) prtaineSnas i Voge See L30731m)
= 70 2 g;fla“:o“:; Speed g;g M::: Size : og'r»?a‘ 6(um) UbmSorie o Diameeron Cumuatie % : (1000 (%) 2048680m)
peed om of Distribution u m
had £ Ultra Sonic OFF Diameter on Cumulative % - (1)10.00 (%) 3.0427 (um) Distribution Base Volume (3)90.00 [%M.,Msszf,.m,
g 50 @ Form of Distribution Auto : (2)50.00 (%) 5.5877(um) Refractive Index (R)  : QUITOSANOIQUITOSANO{ 1.332 - 1.332i)Water( 1.333)]
3 $ Distribution Base : Volume : (3)90.00 (%) 9.2877(um) Refractive Index (B)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]
e 40 § Refractive Index (R) ~ : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i),Water( 1.333)] Wateria  quitosano
1.5 S Refractive Index (B)  © QUITOSANO[QUITOSANOY 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] o et :
-30 Material : quitosano Testor Assay. Number -
e - folufzclfmhaf :
of H
0.54 10 Test or Assay. Number : 1
0.03 ey P -0 14~ 00 7.5
0010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 e 7
Diameter(um) 123 80 6.
‘Sample Name n Median Size 4.64276(um) 10 =-70 5
ID# 02505291348638 Mean Size 8.12573(um)
Data Name 02505291348638 Std.Dev. £8.6893(um) i =60 24
Transmittance(R) 98.2(%) Geo.Mean Size 4.7768(um) s 50 s
Transmittance(B) 95.2(%) Geo.Std Dev. 2.8882(um) s 3
Circulation Speed OFF Mode Size 2.1185(pm) 6- =40 1.
Agtation Speed OFF Span OFF 2
Ultra Sonic OFF Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%) 1.1974(um) 4= =30 l‘ o
Form of Distribution - Auto © (2)50.00 (%) 4.6428(um) " . |
Distribution Base Volume  (3)90.00 (%) 20.9074(um) ¥ { t
Refractive Index (R} : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i)Water( 1.333)] 2 1o = Fr— 3 Lo
Refractive Index (B)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332)Water( 1.333)] P STSRIEGH $57 s 00 9000
Material uitosan 03 = G g M * : ’ .
L e | 1
Source 0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 Diameter(um)
of Nurber :
Test or Assay. Number : Diameter(um)

Lote 5

#Alicuotas |

Corrida

1er replica

2da replica
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1 =100 Sample Name : quitosano Median Size 7.80505(um! Sample Name 2 quitosano N .
1D# © 202506241243769 Mean Size 81 99513:",; ID# : 202507181313156 Median Size 1?3;;:?(#'“!
il . Data Name : 202507181313156 Mean Skza 03646(um)
Data Name : 202506241243769 2.9077(um) : St Dev. 45704(um)
- Transmittance(R) 57.4( 7.6995(um) Blitnabo s B3 Geo Mean Size 10.1406(um)
7 - Transmittance(B) 27.4(%) 1.4339(um) Pt ] Geo Std Dev: 1.5203(um)
1 g Circulation Speed OFF 8.1950(pm) ‘Agation Speed :orF Mode Size: 10.8276(m)
e g Agitation Speed OFF Span . OFF Ultra Sonie OFF Span OFF
£ 50 @ Ultra Sonic OFF Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%) 4.8040(um) Form of Distribution  © Auto Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%) 58754 (um)
= o § Form of Distribution Auto 1 (2)50.00 (%) 7.8051(um) Distribution Base: * Volume (2)50.00 () 10.3733(um)
s Distribution Base : Volume © (3)90.00 (%) 12.1627(um) Refractive Index (R} QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] (3)20.00 (%) 17.0196(um)
30 Refractive Index (R) ~ : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332),Water( 1.333]] Refractive Index (B) QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]
20 Refractive Index (8)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.3321),Water( 1.333]] S:ﬂ:‘ : quitogano
Material : quitosano -
10 Lot Number 13
Source B N
L et = Lot Number : Test or Assay. Number :© 1
0.010 10.00 1 1 3000 Test or Assay. Number :
Diameter(um)
—1.0
il S b b o
Mean 6.81210(um) 90 £0.8
Data Name 202504231407308 Std.Dev 2.1849(pm) 14- FORMULA 2 14
Transmittance(R) 57.2(%) GeoMean Size 6.4754(m) 80 0.6
Transmittance(B) 26.9(%) Geo.Std Dev. 1.3788(um) 12- 1
Circulation Speed OFF Mode Sze 6.3324(um) 70 S04 F315
Agitabon Speed OFF Span 0.8440 104 60 Loz 1
Utra Sonic o Diameter on Cumulative % (ggg&(:} 52514(um) -
orm of Distribution 0 ( (%) 6.5209(m) S - i
istribution Base Volume (7)75.00 (%) 8.0786(um) % & 0. @nderSize(%) =
Refractve Index (R) - QUITOSANOJQUITOSANO( 1.332 - 1.332) Water( 1.333)) (9)90.00 (%)- 9.7642(m) 40 £-02 €
Refractve Index (B) - QUITOSANOJQUITOSANO( 1.332 - 1.332) Water( 1.333)) (10)95.00 (%)- 10.9520(um) 6- g
Material Quitosano 0
000 4
Lot Number 20
Test or Assay Number A i
OF v v e ey oo oo #00 E10 A
0.010 100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 0.010 0.100 10.00 o 3000
Diameter(um) Diameter(um)
Sample Name : quitosano Median Size 12.32300(pm) Sample Name - quitosano
14- 100 D%  202506241247771 Mean Size 21 o0ze1(m) D# e : 20z507181318158 eyt 552401 am)
90 Data Name : 202506241247771 Std.Dev. 28 .9482(um) Transmitiance(R) © 20.9(%) Std.Dev. 29.7037(pm)
12- L 80 lfansmmmﬁtgj) : 255 ;E(lz«;) Geo.Mean Size 13.5834(um) Transmitiance(B) 2.7(%) g:g.gll:as ;u.e g;;ggtm%
ransmittance X Geo.Std.Dev. : 2.3257(um) Circulation Speed OFF ASidDev. -
104 70 Circulation Speed OFF Mode Size . 15_53592:,,", Agitation Speed OFF M::: Size : O;F‘m“fvml
£ Agitation Speed OFF Span . OFF UlraSonic OFF :
- 60§ UlraSonc OFF Diameter on Cumulative % © (1)10.00 (%) 5.1896(im) Form of Distbution - Auto Dt o G . 00 ) 730a5qam)
*\s 50 @ Eimbﬂgf'g:::"” : c:l‘fme : gggrgg &)): ‘15 gggé{"ﬂ Refractive Index (R} - QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - :'gaz xaw(:jg;n  (3)90.00 (%) 25.5191(um)
: : X Refractive Index () : QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1. ter
4 40 g Refractive Index (R)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] v Mmgl Index (B) : qﬂumm Qs ( i) Water( )]
Refractive Index (B) ~ : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] Source :
4 30 :
Material * quitosano Lot Number :3
20 Source : b Test or Assay. Number : 1
25 10 Lot Number :
Test or Assay. Number :
=== ==z e== V]
0.010 0.100 10.00 1000 3000 85 100 +1.0
Diameter(um) FORMULA 2 s 90 Fos
Sample Name : quitosano Median Size : 10.17991(um) 0 80 =06 9
D# 202504231412309 Mean Size 11.12374(um) 6.0- 70 o4 8
Data Name : 202504231412309 Std.Dev. 7.2694(um) s i
Transmittance(R) 51.3(%) Geo Mean Size 10.0283(ym) 60 £0.2 7.
Transmittance(B) 25.1(%) Geo Std Dev 1.5454(um) _ 505 1 Y
Circulation Speed OFF Mode Size 10.7982(um) 2 i -50 (InderSize(%) 6.
Agitation Speed OFF Span 1.0862 G 4.0
Ulira Sonic OFF Diameter on Cumulative % © (3)25.00 (%) 7.6088(um) 40 §+-0.2 2 s
Form of Distribution Auto + (6)50.00 (%) 10.1799(um) 3.0- | 54
Distribution Base Volume: (7)75.00 (%) 13.2757(um) 30 +-04
Refractive Index (R) ~ © QUITOSANOJQUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333))  (9)90.00 (%) 16.8417(um) 2.04 3
Refractive Index (8)  : QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)) : (10)95.00 (%)- 19.4661 () 20 £-0.6
Material quitosano 1.0- 2
Source : 000 # =10 §-08 ,
Lot Number : A 7
Tortor Aossy, Number | Y e = g o P 0 L0 —
.ot 100 Lood ) . 200 0010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000
Diameter(um) Diameter(um)
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11 Sample Name : quitosano i . Sample Name: © quitosano N
3 D  Hozsoararzarrr Medla Size : ;?3532?{52} D# : 20250718132160 Medien Stza © B01784(um)
10 © 202506241247771 S5 Dev. 26.9482(um) Data Name + 202507181321160 ::S;EE ‘;%ﬁw:)l
TransmitancelR)  : 25.4(%) Geo.Mean Size 13.5834(um) BB Geo.Mean Size 5 3366(4m)
Transmittance(B) 8.2(%) Geo.Std.Dev. 2.3257(um) F Geo.Std Dev. 4.6606(um)
8- Circulation Speed OFF b
= Circulation Speed OFF Mode Size : 10.8359(pm) Mode Size 6.2695(um)
g Agiaton Speed OFF Span | OFF otatonSpeed  :OFE Span Copp
5 a Sonic :
S 6 8 Ulra Sonic OFF Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%} 5.1896(um) Form of Distribution Auto Diameter on Cumulative % - (1)10.00 (%) 2.1325(um)
$ a B Ol Ditrbuton - At (25000 (%) 12.3231(um) Distrbuton Base - volume B0y Sorraem)
& 5 : (3)80.00 (%) 41.3996(um) Refractive Index (R) ~ : QUITOSANO|QUITOSANOY 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] . (m)
P b3 Refractive Index (R)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] Refractive Index (B) QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i),Water( 1.333})]
S5 Refractive index (8) - QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] aterial qil
Material : quitsano Source :
Source H Lot Nu H
2 Lot Number : Test or Assay. Number - 1
Test or Assay. Number -
O r-rorarren Rl ey 85 00 =1.0
0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 E -
RMULA 90 £0. 95 100 ¢ 1.0
Diameter(um) o = M 8 " [
7.0+ 30 0.6 9§00
Sample Name : qu Median Size © 1347917(um) : 80% esis 5 L; 6
ID# : 202504231416310 Mean Size © 16.33333(um) 6.0 A 70 +0.4 7.0 =
Data Name © 202504231416310 Std.Dev. 12.0905(pm) 70 Fo4
Transmittance(R) L 3A(%) Geo Mean Size 13.3335(um) 5.04 =60 £0.2 604
Tansmitmce®) - 1320%) Geo.Std.Dex. 1.8728(um) ® i 50 F 50 .
ulation Spee : Mode Size 12.4240(um) = 3 y
Agitation Speed : OFF Span 1.7796 & 40 r § 4.0 e o
Ultra Sonic : OFF Diameter on Cumulative % * (3)25.00 (%) 8.9570(um) =40 £-0.2 ' -0.2
Form of Distrbution - Auto  (6)50.00 (%) 13.1792(um) 3.0 304 30 04
Distribution Base * Volume: i (7775.00 (%) 19.6088{um) =30 -0.4 3
Refractive Index (R} : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332) Water( 1.333)] (9)80.00 (%) 29.5774(um) 2.0+ i 2,04 20 -06
Refractive Index (B)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332) Water( 1.333)] (10)95.00 (%)- 38.6500(um) =20 +-0.6
Material + quitosano 1.0- 0 L.os 1.04 10 f-08
Source . B4 Eag L
004 v vor v -1.0
Lot Number : o X
Tost of Assay Number - 0.0 R R R LT B e R R h e #0210 0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000
0.010 0.100 10.00 100.0 1000 3000 Dhansdacey
Diameter(um)
, . . .
#Alicuotas Corrida 1er replica 2da replica
Sample Name: quitosano Median Size - 19.53761(um) Sample Name * quitosano Median Size 13.78270(um Sample Name : uibaano . .
1 o# 200504231352305 Mean Size . 2170355(m) ID# | 202508241258774 Mean Size 14 asa2m D ame : 202507181326162 Veansoe” L e
Data Name : 202504231352305 Std.Dev. 11.4250(um) Data Name © 202506241258774 7.2141(um) Transmittance(R) : 435 Std.Dev. 5.3003(um)
Transmittance(R) 38.8(%) Geo Mean Size 18.9173(um) Transmittance(R) 50.5( 13.3702(um) Transmittance(B) 203(%) Geo.Mean Size 10.7183(um)
Transmittance(B) 24.8(%) Geo.Std Dev. 1.7228(um) Transmittance(B) o 26.0(%) 1.6197(um) Circulation Speed OFF Geo.Std.Dev. 1.5674(um)
Crculation Speed FF Mode Size 21.2258(m) Circulation Speed . OFF Agitation Speed OFF Mode Size 12.2824(um)
pee 14.2021(m) g pe
[y b aFF Diameter on Cumuathe % (33508 (%) 13,6833 fotaton Speed o oFF P e Ebometer on Cumative % | (110,00 (%) 55765
Form of Distrbution - Auto o e 000 s 12 5578t0m) it Sorle buto o Diameter on Cumulative % © (1)10.00 (%). 7.2045(um) Fom of Distbuton - Aulo ederon Cumuiatie % : (171000 (HY TS
Distribution Base : Volume (7)75.00 (%) 27.3836(um) D?s""'b o 555" n V“‘ (215000 (%) 13.7827(um) Refractive Index (R) QUITOSANC[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] (3)80.00 (%) 18.6369(um)
Refractive Index (R)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] tribution Base folumea X

Refractive Index (B)
Material

 QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i), Water( 1.333)]
quitosano

(8)90.00 (%)- 36.7045(um)

 (10)95.00 (%)- 43.5142(um)

Refractive Index (R)
Refractive Index (B)

QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i),Water( 1.333))
: QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i),Water( 1.333)]

(3)90.00 (%) 23.8336(um)

Relractive Index (B)
aterial

+ QUITOSANOQUITOSANO( 1332 - 1.3321) Water( 1.333)]
* quitosano

Source Material : quitosano Lot Number :
Lot Number : Source : Test or Assay. Number : 1
Test or Assay. Number : Lot Number :
12+ 100 Test or Assay. Number
o 14- -0 14 00
10- f80 125 FORMULA2 0.8 '}E
-0.6 r
A 70 3 F315 s
3 10- -0.4 " 10
£ 6 50 & -0.2
5 4 & . =
s 0§ | ) § »
30 6 --0.2
*
25 0 P —-0.4
10 .06 o
(i ====ctnae=m=ssaa e 2
oo 2300 7000 20.00 100.0 000 3000 o o8 L mamaas mamaaisy e v PR e d
Dot 0F v e e vy T R -0 .10
L 0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 Diameter(um)
Diameter(um)
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2 85 100 Sample Name : quitosano Median Size 14.90069(um) Sounpie: Neme 30164 Median Sze 5.02140(um)
90 ID# : 202506241301776 Mean Size : 22.10715(m) Data Name . 202507181330164 Mean Size 5.19142(um)
> Data Name : 202506241301776 Std.Dev. 25.7127(im) Transmitance(R) | 23.7(%) Std.Dew. 3.1612(um)
Transmittance(R) : 326( Geo.Mean Size 14.6086(um) Transmittance(8) 3.5(%) GeoMean Size 3:2541(pum)
6 70 Transmittance(B) 11.0(%) Geo.Std.Dev. 2.7053(um) Circulation Speed ~ : OFF Geo.Stl Dew 2.0089(m)
5, % Circulation Speed : OFF Mode Size 14.1670(um) Agitation Speed OFF z::: Size : Oé;%ﬂwml
_8 Agitation Speed OFF Span : OFF Ulrasone  : OFF :
z, 50 3 Ultra Sonic OFF Diameter on Cumulative % : (1)10.00 (%) 5.7236(um) Form of Distrbution - Auto Dlameter on Gumuiate . - (.00 ). &0, 4
5 Form of Distribution - Auto 125000 (%) 14.8007(um) Distribution Base Volume a0 g e
5 0 8 Distribution Base. * Volme - (3080.00 (%), 42.6505(m) Refraciive Index (R) ~ : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i)Water( 1.333)] : (3)90. -2233(p
30 > Refractve Index () + QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1.3321) Water( 1.333)] S N e (B) o VOIQUITOSANO(1.332 - 1.332) Water( 1.333)]
2 2 Refractive Index (B) ~ : QUITOSANO[QUITOSANOY 1.332 - 1.332i).Water( 1.333)] Source :
1 Material : quitosano Lot Number 3
10 Source : Test or Assay. Number : 1
0. b R A Lot Number :
0.010 0.100 10.00 100.0 3000 Testor Assay Number :
Diameter(um) L u: ¢ 1
Sample Name  quitosano Median Size < 17.34100(um) FORMULA 2 H 4 l’o
ID# * 202504231358306 Mean Size : 26.06866(um) 7.0 £ .6 1 |
Data Name : 202504231358306 StdDew. 29.3511(um) i F315 40
Transmittance(R)  © 27.9(% Geo.Mean Size 18.3010(ym) 6.0 £f0 204 10
Transmittance(8) 12.8(%) Geo.Std.Dev. 2.2231 (um) i 2
Circulation Speed OFF Mode Size 16.2010(um) -, 505 i 60
Agitation Speed OFF Span T 25224 & = rSize(%) % 50
Ulra Sonic: OFF Diameter on Cumulative % : (3)25.00 (%) 11.0200(um) s 4.0; H s
Formof Distrbution - Auto : (6)50.00 (%) 17.3410(um) 0.2
Distribution Base  : Volume : (7)75.00 (%) 29.1062(um) 3.0 i
Refractive Index (R)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] : (9)90.00 (%) 50.8747(um) efa 30
Refractive Index (B) QUITOSANO|QUITOSANO( 1332 - 1.332)) Water( 1.333)] - (10)95.00 (%)- 75.2895(um) 201 i3 e
Material  quitosano §
Source 1.04 1o
Lot Numper : ool === = === ==
Test or Assay. Number : . = e R
0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 0.010 a0 0oa Lt S
Diameter(um)
Sample Name  quitsano Median Size 17.01406(um) Semple Name : Median Size 440246
3 5 B  Es0ire o A s
Data Name 202506241304778 Std.Dev. 21.9765(um) Transmittance(R) 25.3( Std.Dev. 2.7299(m)
% Transmittance(R) 38.5(%) Geo.Mean Size 17.2258(um) Transmitance(8) 370%) Geo Mean Size 2.7378(um)
a Transmittance(8) 15.4{%) Geo.Std.Dev. 22091 (um) Circulation Speed OFF Geo.Std.Dev. 4411 (m)
2 Circulation Speed | OFF Mode Size 16.2068(um) Agitation Speed OFF oo See o gosstum)
=& £ Agitation Speed ; OFF Span OFF UtraSonic OFF :
g4 - Utra Sonic OFF Diameter on Cumulative %  (1)10.00 (%). 6.5265(um) Form of Distibuton - Auto D o e - 000 (). 4400
& b Form of Distribution Auto + (2)50.00 (%)- 17.0141(pm) Refractive Index (R) QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] * (3)90.00 (%} 7.8921(um)
3 S gsg'ﬁl‘ib'g’:"%ii‘(ﬂ) gﬂll“:oeSANO[QU\TOSANOU 532 1332 Water( 1 333)] : (3)90.00 (%}~ 47.1008(um) Refractive Index (B)  : QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1.332i)Water( 1.333)]
- )’ litosano
2 Refractive Index (B)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i)Water( 1.333)] Source a
1 Material  quitosano Lot Number 3
Source Test or Assay. Number : 1
o == : Lot Number
0010 0.100 1.000 10.00 100.0 3000 Test or Assay. Number
Diameter(um) 8.0~ =100 = 1.0
Sample Name Median Size © 15.59663(um) 70: FORMULA2 90 08
D# Mean Size 2310829 (im) 80 Los
Std.Dev: 25,0173(jim) 6.0 1. Fro
Transmittance(R) Geo.Mean Size 16.1586(um) 2 70 o4 fos
Transmittance(B) Geo Std.Dev. 2.2775(um) r
gi‘cu‘\;méps;:d Mode Size 14.1855(um) 5.0 60 £0.2 Foe
gitation pan 25974 = ) H
Ultra Sonic: Diameter on Cumulative % : (3)25.00 (%) 9.6963(um) £ 403 50 GnderSize(%) 0
Form of Distribution (6150.00 (%). 15.5986(um) s o Lo Lo,
Distribution Base olume © (7)75.00 (%) 26.4888(pm) 3.0 o 2 i
Refractive Index (R) UITOSANO[QUITOSANG 1.332 - 1.3321) Water( 1.333)] (9190.00 (%)- 46.5274(um) 130 Los 8 rSize(%)
Refractive Index (B) UITOSANOIQUITOSANG( 1.332 - 1.3321), Water( 1.333)]  (10)95.00 (%)- 67.4116(um) 20- ¢ = Loz
Material uitosano B +20 £-0.6
Source 1.04 0.4
Lot Number g 10 =-08 i.06
Test or Assay Number : i T
00F =i e #0510 Los
0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 E.0
Diameter(um) 0010 10.00

Diameter(um)

Lote 7

#Alicuotas |

Corrida

1er replica

2da replica
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Refractive Index (R)
Refractive Index (8)
Material

quitosan
202505211301503
202505211301503
29.8(%)
7.4(%)

OFF

OFF

OFF

Auto

Volume

: QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 -
QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 -
quitosan

1.3320) Water( 1.333)]
1.332i) Water( 1.333)]

6.42618(um)
6.65092(um)

(1)10.00 (%)- 3.3678(um)
(2)50.00 (%) 6.4262(um)
(3)90.00 (%)- 10.6076(um)

Sample Name
ID#

Data Name:
Transmittance(R)
Transmittance(8)
Circulation Speed
Agitation Speed
Ultra Sonic

Form of Distribution
Distribution Base
Refractive Index (R)
Refractive Index (B)

quitosano
202506241307780

: 202506241307780

5(%;

27.6(%)
ol

Volume

Median Size

Mean Size

Std.Dev.

Geo.Mean Size
Geo.Std.Dev.

Mode Size

Span

Diameter on Cumulative %

1 1332.67041(um)
: 1512.72546(um)
: 1146.7466(pm)
: 751.0602(um)

4,9349(um)

2807.7480(um)
: OFF

(1)10.00 (%)- 109.5865(um)
(2)50.00 (%)-1332.6704(um)

+ (3)90.00 (%)-2002.7859(m)

QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]

: QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i),Water( 1.333)]

Sample Name
D#

Data Name
Transmittance(R)
Transmittance(B)
Circulation Speed
Agitation Sy

Ultra Sonic

Form of Distribution
Distribution Base
Refractive Index (R)
Refractive Index (B)
Material

Source
Lot Number

* quilosano
: 202507181338168
* 202507181338168
© 4T.0(%)

: 23.6(%)

- OFF

: OFF

: OFF

: Auto

Median Size
Mean Size
Std.Dev.

Geo Mean Size
Geo.Std.Dev.
Mode Size

Span
Dlameter on Cumuative % -

 Volume
* QUITOSANO[QUITOSANC( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]
- QUITOSANO[QUITOSANG 1,332 - 1.3321) Water( 1.333)]
* quitosano

* 10.18645(um)
* 10.82432(um)

4.2854(um)
10.0358(um)
1.4811(um)
Jore7im)

(ma 00 (%) 6.0034(um)
+ (2)50.00 (%) 10.1864(um)

+ (3180.00 (%) 16.4656(um)

Source Material quitosano 3
Lot Number Source Test or Assay. Number : 1
Test or Assay. Number Lot Number :
Test or Assay. Number
or 42 -1.0
: 15 00
123 %0 45l FORMULAZ 0.8 141 T
-80
0.6
124 z
103 70 - 304 04 F315 :
£ 105
z 7 B 25 -0.2
s 5 @ 8 7 &
L o 3 5 20 ™ | &
S --0.2 6
PE 30 15
.04 Pt
20 10~
i 10 --0.6 2
55 08 2
05 L RS Tt —— 0 OF - rrverrg ey R R R AL
0.010 100.0 1000 3000 0- A A RS P A B --1.0 0.010 0.100 10.00 100.0 1000 3000
0.010 0.100 1.000 10.00 100.0 1000 3000 )
Diameter(um)
Sample Name quitasan Median Size 17.76581(um) Sample Name : quitosano Median Size © 11.53637(um! Sample Name * quitosano 5 .
7] 202505211307505 Mean Size 30.24382(ym) ID# © 202506241311782 Mean Size 18.651 33lgtm]; 1D# * 202507181338168 m:fgﬁ? : 13 ;g:;gﬁm
Data Name 202505211307505 Std.Dev 36.2376(um) Data Name 1 202506241311782 Std.Dev 26.6976(um) Tral:s':fmgem R : 24“723{5,;_'3‘333‘“ : Saipm)
Transmittance(R ) 20.4(%) Geo.Mean Size 19.2848(um) Transmittance(R) 1 20.9(%) Geo.Mean Size 11.3279(um) T,E"mmﬂncqgf Do e(%; 10 DBSG(um)
Emm Sp::l ;F‘:(%' e ‘2.50'27(“] Lransmittance(8) 5.8(%) Geo.Std.Dev. 2.9393{um) Circulation Speed ~ + OFF 1.4811(um)
Soknton Spead d zbde Size DFsz (um) ﬁ;mao:ag ;edpeed gEE Mode Size 1u aas?(um) Agitatien Speed : OFF foce 1 Fnan(,.m)
Utra Sonic - OFF meler dnthe Span Ultra Sonic : OFF :
P of Datibuton o Dlameeron Cumdate ™ - (000 () 17 Tesshm) Vmsene o OT Dlmeteon Cumlates % | (110.0 (%) 4 5566(m) FomafDamuon Ao Direron Cumdehn % £ (11000 (33 S003tr)
byl " 0.00 (%) 11.5364(um stribution Base  Volume : (250,
E,,,m ‘:;? R) Qumquuungw 1.332 - 1.3320) Waler( 1.333)) (3)90.00 (%) 68.5324{um) Distribution Base Volu . gﬁﬂ 00 E%t 34 ssss‘t:mlj Refractive Index (R)  : QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] * (3)90.00 (%)- 16.4656(um)

Refractive Index (B)

QUITOSANOJQUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Waler( 1.333)]

Refractive Index (R)

: me
: QUITOSANOJQUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]

Refractive Index (8]

: QUITOSANO[QUITOSANO( 1.332 - 1.332) Water( 1.333)]

Material quitosan Refractive Index (B) - QUITOSANOJQUITOSANOY 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] aterial : quiosna
Source Material  quitosano S Neamber i3
Lot Number Source : Test or Assay. Number © 1
Test or Assay Number - Lot Number :
Test or Assay. Number :
9.05 -‘!00 1.0
7.5 100 90 108 15 00
44 80% FORMULA2 9 ot
” 7.0- %0 fos
6.0 L80 ol i: 0.4 123 F31s
70 ) 02 104
5.0- 7 = 501 {
_r 60 g § ol »?0 @nderSize(%) g &
5 j £
$ -50 g 40 £-02 6
30 0 3.01 30 £-04
-] S [ o
20! 30 4 =20 =-0.6
20 1.04 10 08 = 0
g 10 0.05F v T o #0210 g PR B i s v
0.05 e ey ' v+ o.010 0.100 10.00 100.0 3000
0.010 0.100 10.00 100.0 3000 Diameter{um) Diameter(um)
Diameter(um)
Sample Name: quitosan Median Size : 10.15373(pm) Sample Name: * quitosano Median Size : 11.62615(um) Sample Name + quitosano
0% 202505211312507 Size © 19.66837(um) 1D# : 202506241315784 Mean Size 18.85107(ym) o ame  20z50mia136 100 Nedanoee :3;5;;‘{:“
Data Name 202505211312507 StdDex © 31.8695(um) Data Name : 202506241315784 Std.Dev. 26.2813(um) ey roon St.Dov. S
Transmittance(R) 37.9(%) Geo.Mean Size 10.8980(um) Transmittance(R)  22.5(%) Geo.Mean Size 11.2947(um) Transmitiance(B) 23.6(%) Geo.Mean Size 1o.oase4um)
Transmittance(B) |2 41%) Geo.Std Dev. 2.8943(pm) Transmittance(8) 6.1(%) Geo.Std.Dev. 3.0304(um) c,,cmm” Speed OFF Geo Std Dev. 1.4811(um)
Grealskn Spesd i Mode Size oddstam) Circulation Speed OFF Mode Size 10.8460(um) Agitation Speed OFF Mode Size 10.7871(um)
U o OFF e Cutatt . | (moou(v.y 4.3660(um) Agiation § oFF Span OFF Phasone’ b Diameter on Cumulatie % S;Fano(%y 6.0034(um)
uf F f Distrib LA Ul ¢ ~
Form of Distrbuton - Auto (2160.00 (%) 10 1537(um) gg;i?%ﬁmum R 25; Diemeter on Gumutaive % égg-gg E&t {“1-%72‘532%"% Dibution Base - Yolame (2150.00 (%) 10.1864(um)
Dstribution Base Volume 3)00.00 (%) 36.9743(m : . : 33 13320  (3190.00 (%) 16.4656(um)
B e AnoyauIT — (310000 (%) 3(um) Distrbution Base  Volum Refractive Index (R) - QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)] G § f

Refractive Index (B)
Matenal

Source
Lot Number
Test or Assay. Number

QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 -
quitosan

1.3321) Water( 1.333)]
1.3321) Water( 1.333]]

Refractive Index (R)
Refractive Index (B)
Material

Source

Lot Number

e
© QUITCSANC[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]
© QUITCSANC[QUITOSANO( 1.332 - 1.332i) Water( 1.333)]

: quitosano

Test or Assay. Number

 (3)90.00 (%) 36.0308(um)

Refractive Index (B)

Source
Lot Number

:3
Test or Assay. Number : 1

* QUITOSANOIQUITOSANO( 1.332 - 1.3321) Water( 1.333)]
 quitosano
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Refractive Index (B)
Material

Source

Lot Number
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Refractive Index (R)
Refractive Index (B)
Material

Source

Lot Number
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