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CAPITULO 1. INTRODUCCION

La fabricacion de formas farmacéuticas sdlidas involucra una serie de actividades en las

cuales se intercambia masa y energia, a estas actividades se les conoce como operaciones

unitarias farmaceéuticas. El mezclado es una de ellas.

En la manufactura de formas farmacéuticas (especialmente tabletas y capsulas), la mezcla

seca de particulas es frecuentemente un paso critico que tiene un impacto directo en la

uniformidad de contenido y por lo tanto en la seguridad y eficacia del producto.

El presente trabajo ofrece un panorama general de los factores que afectan el proceso de

mezclado asi como los principales problemas a considerar y sus posibles soluciones.

CAPITULO 2. INFORMACION GENERAL SOBRE EL TEMA

DEFINICION DE MEZCLADO

De acuerdo a las guias SUPAC [4], el mezclado puede definirse como la reorientaciéon de

particulas unas respecto a otras a fin de alcanzar la uniformidad.
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Es la operacién unitaria que permite producir una distribucién al azar de particulas dentro
de un sistema; también puede entenderse como un sistema ordenado en el que las

panticulas presentan un patrén o unidad repetitiva (mezcla ordenada) [2].

Se consideran tres principios de Operacién bdsicos a través de los cuales el mezclado

puede realizarse:

a) Mezclado por difusion (Caida): Las particulas son reorientadas unas con respecto a otras

cuando son colocadas en movimiento aleatorioc mientras que la friccion Interparticular es
reducida como resultado de la expansion del lecho de polvo (usualmente en un contenedor

rotatorio); también conocido como mezclado de caida libre.

b) Mezclado por conveccién: Las particulas son reorientadas unas con respecto a otras

como resultado de un movimiento mecanico; también conocido como mezclado con

paletas.

c) Mezclado neumatico: Las particulas son reorientadas en relacion unas con otras como

resultado de la expansién de una cama de polvo por un gas.

CLASIFICACION DE EQUIPOS

Los equipos a utilizar en el mezclado de polvos farmacéutico pueden clasificarse de

acuerdo a su principio de operacion en los siguientes:
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1. Mezcladores por difusién (Caida libre): Las subclases entre los mezcladores de

difusion se distinguen primeramente por la forma geométrica y la posicion del eje de

rotacién. De esta manera tenemos:

* Mezcladores en V

* Mezcladores de doble Cono

P

* Mezcladores de cubo

* Mezcladores de tambor horizontal/vertical.
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e Mezcladores estaticos continuos

* Mezcladores dindmicos continuos.

2. Mezcladores por conveccién: Los mezcladores por conveccién se dividen en

subclases y se distinguen principalmente por la forma del contenedor y la geometria del

impulsor.

* Mezcladores de Liston

B AR A
~R ) S

-

)

¢ Mezcladores de husillo o tornillo giratorio

Q

= Mhoser

it

* Mezcladores Planetarios
* Mezcladores horizontales de doble brazo
* Mezcladores intensivos horizontales

* Mezcladores intensivos verticales.
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3. Mezcladores neumaticos: Si bien los mezcladores neumaticos pueden diferir entre

uno y otro en la geometria del contenedor, tipo de inyector de aire, etc., no se han

identificado subclases.

El siguiente diagrama 1 presenta una posible secuencia que puede ser Util en la seleccién

del mezclador adecuado de acuerdo a las caracteristicas del polvo.
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CARACTERIZACION
DE POLVOS A SER

MEZCLADOS

St 2 ETAPAS DE
MEZCLADO
CONGCENTRAGION DE
PRINCIPIO ACTIVO
MENOR A 0.5 %

St

NO ETAPA UNICA DE

MEZCLADO

Diagrama 1. Secuencia para la seleccion de mezclador.

LIBRE FLLLO

DE
MATERIALES

TAMARO DE PARTICULA

SEGREGACION DE
MATERIALES
REVISAR
NO sl ESPECIFICACIONES
OE TAMARO DE
PARTICULA
TOLERA CAMBIOS EN _—LI

NO NO
REDUCIR SEGREGACION POR NO
CAMBIO EN EL DISENO DEL L'z’;ﬁmg‘g
MEZCLADCR
st
MATERIAL FACILMENTE MATERIALES PUEDEN St MEZCLA EN
AERCABLE TAMIZARSE JUNTOS TAMIZADOR
NO si NO
DIFICULTAD PARA
PROBLEMAS DE NO
EMPOLVAMIENTO ADICION DE 1-2 % DE AGUA MEZCLAR Y ER
st
REDUCCION DE TAMARO | o DIFICULTAD PARA ES POSIBLE REALIZAR
DE PARTICULA ACEPTABLE MANEJARLO MEZCLADO CONTINUO
DURANTE EL MEZCLADO
v |
NO st
MEZMC;DOH D;)BELNE_S‘ONO MEZCLADOR DE
MEZCH cu DRDDE LISTON MEZCLADOR DE LISTON O MEZCLADOR DE ALTA LISTON —MINIMIZAR MEZC A
MEZ ANEUMATICO MEZCLADOR DE HUSILLO VELOCIDAD O MEZLADOA SEGREGACION CON COmUINDL)Oo
CONICO CON AGITADOR DISERO DE SISTEMA
APROPIADO

La seleccion det tipo de mezclador dependera del material a mezclar (caracteristicas como

tamano de particula, forma, area superficial y densidad de las particulas de un polvo o

granulado son factores que deben considerarse).
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FACTORES QUE AFECTAN EL PROCESO DE MEZCLADO

El flujo de los sdlidos es discontinuo, y se presenta en dos formas simultaneas como
particula o particulas de flujo libre y como aglomerados con movimientos no uniformes en
masa [7]. La caracterizaciéon fisica de los polvos utilizados puede darse en estos dos
niveles, en un nivel particular (propiedades asociadas a particulas individuales) como: el
tamafio de particula, distribucion del tamano de particula, polimorfismo, etc. y en nivel de
conjunto (propiedades asociadas como conjunto de particulas), como: densidad aparente y

compactada, velocidad de flujo, angulo de reposo, indice de compactacion, etc. [5]

Tamano de paricula.- El tamaho de particula de los polvos, afecta el mezclado

basicamente de dos formas: 1) Porque puede causar segregacion y problemas de flujo y 2)

Porque puede causar ordenamiento.

Las particulas mas grandes (mayores a malla 60) debido a su mayor masa, fluyen mejor
que las particulas finas.
Las particulas mas finas, tienen una mayor area superficial, lo cual las hace mas

susceptibles a presentar fenémenos de atraccion por cargas electrostaticas.

El tamafo de particula debe ser ajustado como un estandar previo al mezclado para lo cual
es posible utilizar métodos analiticos tales como microscopia, tamices, difraccién laser,

entre otros.
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Forma de las particulas.- Las particulas casi esféricas favorecen el mezclado mas que

particulas con formas irregulares. Particulas planas o con formas de aguja prolongan el
tiempo de mezclado debido a la agregacion. El material fino cae a través de huecos

(percolacion) permitiendo que la segregacion se presente.

Los polvos con tamanos de particula semejante, tienden a tener buenas propiedades de
flujo, pero con particulas de forma irregular, esto varia debido a las diferencias en las areas

de contacto Inter-particular.

La eliminacion o reduccion de particulas aciculares puede conseguirse por recristalizacion

y/o por molienda.

Figura 1.- Descripciones comunmente utilizadas para forma de particulas.

— |

Laminar Placa Equidimensional Columnar

Laminar Acicular (Forma de Aguja)
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Densidad.- Con diferencias en las densidades en los componentes de una mezcla pueden
presentarse ciertos problemas. El tiempo de mezclado se incrementa, y puede ocurrir
segregacion. Las fuerzas gravitacionales empujan las particulas mas densas al fondo
dejando las particulas menos densas en la parte superior y las vibraciones pueden causar

segregacion.

No obstante, los efectos de la densidad no provocan gran segregaciéon por si solos, pero
combinados con diferencia en tamano de particulas el riesgo se incrementa, de hecho la
segregacion puede ocurrir con grandes diferencias en densidades de particulas, pero

ocurre mas facilmente con diferentes tamafhos de particula.

Fuerzas electrostaticas.- Las fuerzas electrostaticas sobre la superficie de la particula

pueden también producir inarcados efectos sobre el proceso de mezclado y de hecho
podria producir la suficiente repulsién particula-particula que hace imposible un mezciado

aleatorio.

Tiempo de mezclado.- El mezcilado crea desorden en la cama de polvo. Cuando se alcanza

un maximo estable, se logra el equilibrio. Si el mezclado continua, se presenta segregacion
ocasionada por las diferencias en tamano de particula, forma y densidad.

En una mezcla de multiples componentes puede ser requerido incrementar el tiempo de
mezclado para obtener homogeneidad, por lo que un premezclado puede reducir el tiempo
de mezclado. La sustancia activa se mezcla con una pequefia cantidad de excipientes y

esta mezcla es luego incorporada con los excipientes restantes.

10
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Por permitir que las particulas se sometan a movimiento relativo entre una y otra, los
mezcladores también producen las condiciones necesarias para que Se presente

segregacion.

MECANISMOS DE SEGREGACION

Hay cinco mecanismos primarios que han sido identificados como responsables de la

mayoria de los problemas de segregacion de particulas.

PERCOLADO.

El “percolado” puede ser descrito simplemente como el movimiento de las particulas mas
pequefas por entre una mezcla de particulas mas grandes. Es el mecanismo mas comun

por el cual se segregan las particulas,

Se ha encontrado que cuatro condiciones deben estar presentes para que este mecanismo

ocurra:

1. Una diferencia en tamano de particulas entre los componentes individuales; en
mezclas binarias de particulas esféricas se ha mostrado que el “percolado” puede
ocurrir con una razon entre radios de particulas tan pequefa como de 1.3:1.

En general, entre mas grande es la razén entre tamanos de particulas, mas grande

la tendencia de particulas a segregarse por medio del percolado.

11
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2. Un diametro medio de particulas lo suficientemente grande. En mezclas binarias se
ha demostrado que debajo de 500 um (malla #35) la tendencia a segregarse por
percolado es menor. La causa mas probable para esto es la atraccion entre
particulas mas finas, lo cual tiende a hacerlas menos moviles. Sin embargo, algo de
percolado puede ocurrir en valores pequeios y por debajo de ellos con un diametro
de 200 um (malla #70) para razones en diametros de particulas tan pequefias como

2:1.

3. Material de flujo libre- Para que el percolado ocurra, es esencial que no se formen
aglomerados, ya sea entre particulas de un tamano dado o entre particulas de
tamafio variable. Esto generalmente requiere que la mezcla tenga un contenido de

humedad bajo y poco o nada de particulas finas.

4. Movimiento entre particulas — Si las particulas estan estacionarias 0 moviéndose
con una velocidad uniforme, esencialmente son bloqueadas una con otra y su
tendencia a segregar se vuelve casi nula, ain para materiales con alta tendencia a
segregar. De esta manera, es requerido un gradiente de velocidad a través del

material que fluye.

VELOCIDAD DE PARTICULAS SOBRE UNA SUPERFICIE.

Si hay variaciones en el tamano y forma de las particulas, las particulas mas pequefas y/o

aquellas que son mas irregulares en forma tendran tipicamente un arrastre por friccion mas

elevado en la superficie de una tolva. Esto puede resultar en un patrén de flujo de embudo y

12
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un aumento en la segregacion en una tolva que de otra manera exhibiria flujo de masa (flujo

a lo largo de las paredes).

En una tolva, un arrastre mas alto resuita en una velocidad de particula mas bajo. Este
efecto puede ser acentuado debido a la estratificacion en la superficie de la tolva debido al
mecanismo de percolado descrito anteriormente. Las concentraciones de particulas mas
pequefias cercanas a la superficie de la tolva y particulas mas grandes en la parte superior
de la cama de material, combinadas con el acarreo tipicamente mayor de friccion de las
particulas mas finas, frecuentemente resulta en una concentraciéon de particulas finas
cayendo cerca del final de la tolva, con las particulas grandes cayendo mas lejos. Esto
puede ser particularmente perjudicial si porciones de la pila van a puntos diferentes del

proceso.

CANALIZACION DE AIRE (FLUIDIZACION).

Las particulas finas generalmente tienen una permeabilidad mas baja que las particulas
gruesas y, por lo tanto, tienden a retener aire un tiempo mas largo en sus espacios vacios.
De esta manera, cuando una mezcla de particulas gruesas y finas es cargada en un
contenedor, es comun encontrar que se ha desarrollado un patrén de segregacion vertical,
causado por las particulas gruesas que son llevadas al fondo mientras que el contenedor es

llenado y las particulas finas quedan fluidizadas cerca de la superficie superior.
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EMPOLVAMIENTO (CANALIZACION DE PARTICULAS EN UN CHORRO DE AIRE).

Entre mas fino sea el tamafo de la particula, més tiempo podra quedarse suspendido en un
flujo de aire, tal como cuando se llena un contenedor. Este efecto comienza a ser
importante alrededor de los 50 um y es muy comun debajo de los 10 um. De esta manera,
corrientes de aire secundarias pueden llevar consigo particulas volatiles alejandolas de un
punto de llenado hacia areas externas de un contenedor, dispersandolas de una manera

que no tiene semejanza con la trayectoria calculada.

Las particulas también pueden ser afectadas por la resistencia del aire mientras que caen,
resultando en que las particulas mas finas tienen una velocidad terminal de caida libre mas
baja que las particulas mas gruesas y de esta manera no viajan tan lejos en el plano

horizontal cuando salen de una tolva.

EFECTOS DINAMICOS.

Las particulas seguidamente difieren en elasticidad, inercia y en otras caracteristicas
dindmicas que pueden causar que sufran segregacion, particularmente cuando estan
formando una pila, como cuando estan siendo cargadas a un contenedor o descargadas
por una tolva. Las vibraciones pueden causar que una sola particula grande suba por un

contenedor de finos que se cuelan hacia abajo por el mecanismo del percolado [11].
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En la siguiente tabla 1 se presenta un resumen de retos frecuentemente presentados para

conseguir una mezcla de polvos homogénea y algunas formas de abordar estas situaciones

(31

Tabla 1. Resumen de problemas en mezclado y soluciones sugeridas.

PROBLEMA

POSIBLE SOLUCION

EQUIPO SUGERIDO

Dificultad para dispersar
uniformemente un
ingrediente activo de baja-
dosis y alta-potencia en un
diluyente para compresion
directa

1.- Moler o pasar el ingrediente
activo y una cantidad igual de
diluente a través de una malla
pequefa. Hacer pasar mas
diluente a través de la malla,
para recuperar todo el
ingrediente activo. Colocar en el
mezclador junto con la mitad del
diluente restante y mezclar.
Adicionar el resto de diluente y
excipientes y mezclar para
obtener la mezcla final.

2.- Colocar la sustancia activa,
todo el diluente y excipientes en
un mezclador de alta velocidad.
Mezclar hasta obtener la mezcla

final

1.- Molino de martillos o

cuchillas con una malla
pequena 0 tamizador
hamedo.

Utilizar un mezclador de caida
libre (Tumbling): En forma de
V o doble cono. Puede
utilizarse mezcladores sigma,
de listén o coénico de tornillo
intemo. Se debera crear el
minimo polvo.

2.- Mezclador intensivo
horizontal o vertical. (Pueden
tenerse restricciones en el
tamano de lote en este tipo de

mezcladores).
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PROBLEMA

POSIBLE SOLUCION

EQUIPO SUGERIDO

Dificultad para alcanzar la
uniformidad de contenido

del ingrediente activo.

Dispersar uniformemente

cantidades pequenas de
colorantes laca a través de
un diluyente para
compresiéon  directa  en
mezclas con ingredientes
activos de alta-potencia vy

baja-dosis

1.- Disolver el ingrediente activo
en un solvente para obtener una
solucién de granulacién y
realizar una granufacién humeda
con el diluyente y los excipientes
previamente mezclados para

dispersarse uniformemente

1.- Utilizar la misma solucién
propuesta en A1, moliendo la
sustancia activa y el colorante

laca junto con el diluente.

2.- Utilizar la solucién propuesta
en A1, moliendo la sustancia
forma

activa y la laca de

separada con diluente. Se
prefiere {a sotucion No.1 puesto
que el manejo del material se
minimiza.

3.- Utilizar un  mezclador
intensivo con todo el diluente y

excipientes.

1.- Mezcladores sigma, de
listén planetario, cénico de
tornillo interno o mezcladores
intensivos. El  mezclador

debera tener la suficiente
fuerza de corte para distribuir
la solucién de granulacion de
la sustancia activa con el
diluente 'y los demas

excipientes. Puede usarse
también un granulador de
lecho fluido. Puede ser
necesario utilizar un
tamizador para obtener el

tamario final del granulo.

1.- Semejante al punto A1

2.- Semejante al punto A1

3.- Semejante al punto A2
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POSIBLE SOLUCION

EQUIPO SUGERIDO

PROBLEMA
Dispersar uniformemente
pequenas cantidades de

colorantes laca a través de
productos de alta dosis vy
gran volumen para

compresion directa.

Dispersar uniformemente
colorantes en productos de
alta o baja dosis.

Fluo pobre de polvos

cohesivos en general

1.- Moler o pasar el colorante
laca y pequenas cantidades de
excipientes a través de una
malla fina. Hacer pasar por la
malla mas excipiente. Colocar en
el mezclador con la mitad de los
componentes restantes y
mezclar. Adicionar el resto de
excipientes y mezclar para

obtener la mezcia final.

1.- Utilizar la misma técnica de

granulacion himeda que en B1.

1.- Utilizar un  mezclador

intensivo.

2.- Utilizar un mezclador de
lecho fluido. ElI mezclado se
logra como resultado de la
constante expansion de la cama
de polvo por el flujo de aire

inyectado.

17

1.- Semejante al punto A1

1.- Semejante al punto B1

Mezcladores Sigma, de liston
y planetarios. Mezciadores en
forma de V o de doble cono
con barra de agitacion o
mezcladores intensivos.

2.- Granulador de Lecho
fluido.
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PROBLEMA

POSIBLE SOLUCION

EQUIPO SUGERIDO

Prevenir el sobremezclado
con lubricantes cuando la
férmula de la mezcla seca
tiene propiedades de

lubricacion pobres.

1.- Recortar el tiempo de
mezclado si esto no interfiere
con la homogeneidad de la

mezcla final.

2.- Utilizar un mezclador de baja
intensidad si esto no interfiere

con la uniformidad de la mezcla.

3.- Mantener el lubricante fuera
de la mezcla final hasta los

dltimos 5 minutos del mezclado.

1.- Mezclador intensivo

2.- Mezcladores de caida libre

(Tumbling)

3.- Ambos G1y G2
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Capitulo 3. Discusion

Son muchos los factores que afectan la eficiencia de un mezclado de polvos. Para asegurar
una maxima eficiencia, estos factores deben ser optimizados durante todas las etapas de la
manufactura con especificaciones claramente definidas para la produccién y el control de

calidad.

La caracterizacién de principios activos y excipientes es de suma importancia, desde las
etapas de desarrollo del producto y su control durante la produccién normal. El
conocimiento derivado de la caracterizaciéon de los materiales, puede proporcionar una
excelente fuente de informacién ademas de utilizarse como una especificacién adicional

para el control de los materiales y asegurar la calidad uniforme de los proveedores.

La mezcla de polvos sdlidos, es muy diferente a una mezcla de liquidos miscibles. Los
liquidos miscibles se prestan para un mezclado perfecto, ya que una vez mezclados no se
separan; de manera que la uniformidad de contenido de estas soluciones no es un
problema. En cambio, las mezclas de polvos nunca llegan a un mezclado perfecto o ideal,
porque los polvos tienden a segregarse por las diferencias en las propiedades de flujo de

los componentes individuales.

La seleccion del tipo de mezclador a utilizar dependerda de las caracteristicas de las

particulas a mezclar: Tamafo de particula, forma, textura, cohesividad, cargas

electrostaticas etc.

19
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Una mezcla ideal es aquella en la que cualquier muestra tomada de la mezcla tiene
exactamente la misma composicion que cualquier otra muestra tomada de la mezcla.

Sin embargo, el primer paso para determinar las propiedades de una mezcla es obtener
una muestra representativa de la misma utilizando para ello un adecuado instrumento de
muestreo.

El obtener una muestra representativa de la mezcla es un factor clave para determinar si la
uniformidad de contenido es la esperada en una mezcla de polvos y corroborar la eficiencia

del proceso de mezclado.

E! objetivo en cualquier operacion de mezclado es tener una mezcla de polvos homogénea
en el punto en el proceso en el cual se necesita, por ejemplo, durante el llenado de las
matrices para el tableteado. Esto no es lo mismo que requerir que todos los polvos
constituyentes en un mezclador estén adecuadamente ‘mezclados, ya que el manejo
subsiguiente de un recipiente de polvos bien mezclado puede resultar en una pérdida de
uniformidad significativa debida a la segregacion. La segregacion es una amenaza tan

grande a la uniformidad del producto como lo es el mezclado pobre o incompleto.

La habilidad de controlar la segregacion de particulas durante el manejo y la transferencia
de polvos es critica para producir un producto uniforme. Una vez que los mecanismos de
segregacion son comprendidos, se pueden usar para analizar los problemas de

segregacion de particulas y para determinar los métodos para eliminar tales problemas.
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Capitulo 4. Conclusiones

De acuerdo al trabajo realizado, se tienen las siguientes conclusiones:

1. La seleccion del equipo y la técnica a utilizar es de suma importancia para la
obtencién de un mezclado homogéneo.

2. Enresumen podemos decir que:

a. Mezcla de principios activos con concentracion menor al 0.5 % de la
formulacion requiere mas de una etapa de mezclado.

b. Mezcla de pequenas cantidades de colorantes laca y activos de baja
concentracién y alta potencia pueden obtenerse tamizando junto con una
parte de diluente previo al mezclado.

c. Para mezcla de polvos cohesivos y flujo pobre se recomienda el uso de
mezcladores intensivos o de lecho fluido.

d. Para mezclas con tendencia a sobremezclado con lubricante deberan
reducirse los tiempos de mezclado o bien utilizar un mezclador de menor

intensidad al utilizado.

3. La segregaciéon puede ser causada por 5 mecanismos: Percolado, Velocidad de
particulas sobre una superficie, Fluidizacion, Empolvamiento y Efectos dinamicos,
en todas ellas las caracteristicas de cada uno de los componentes (densidad,
tamano y forma de particula, fuerzas electrostaticas, etc.) son criticas y deben ser

controladas a fin de minimizar dicho efecto.
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4. La seleccién de mezclador dependera de las caracteristicas de los materiales a
mezclar, del mecanismo predominante en el mezclador y del tamafo de lote a

fabricar.
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