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OBJETIVOS.
Determinar[co@ influye eirﬁiempo dé'mezcladofen ié‘iﬁfeiﬁééiﬁh.li.;--

lubricante'-L . ,enﬁfuncion del equipo utilizado.

Demostrar gi’ mecaﬁisM6 de éccibn de este comportamiento se puede --

ﬁﬁ~ﬁodelo matem§tico,

CUantificar como’ se ‘ven alteradas las caracteristicas fisicas de los=-

polvos, n funci&n del tiempo de mezclado para cada equipo utilizado.

Determinar cono se ven alteradas las propledades fisicas de las =---
tabletas, en funcifn del tiempo de mezclado de los polvos, para cada-

equipo utilizado,

Cuantificar de que manera se altera el contenido de principio activo
(maleato de clorfeniramina) en el polvo asl como en las tabletas, en

funcibn del tiempo de mezclado de los polvos, para cada equipo utili-

zado,



II.  INTRODUCCION

- En la preparacifn de uma forma ifar'macéutica §61ida o semis8lida, los poivos
deberan generalmente sex mezcl_ad‘os y procesados pars asegurar una adecuada-
homogeneidad tante en el contenido de la droga, como en los excipientes ==

involucrados en la fomulécibn.

En 1a actualidad existe poca informacién telaciva al carécter practico en -
cuanto a la forma v tiempo de mezclado (1), sobre todo en polvos de tipo ==
farmaclutico, nis atm, en mezclas donde el contenido del ffrmaco en rela ~=-
cifn a la formulacidn final es muy baja, por otro lado la frecuente spari=-
cidn de nuevos excipientes, equipos y procesos, hace necesario tener un ~~-
conocimiento real, para la efectiva caracterizacibn de esta etapa del proce

80,

GENERALIMIES.

La eficiencia en el mezclado viene dado bajo diferentes factores, como pue~
den ser

a). Tipo, forma y cantidades de excipilentes en la formulacibn,

b). Carga del principio (8) activo (s) en la formulaciém.

¢). Forma cristalina del principio (8) active (s).

d). Forma y tipo de mezclado.

e). Velocidad de mezclado,

£). Y para efecto real, caracterizar cuantit:ativameﬁtﬁey.él mezclado .fkinal;-'

la cantidad de muestra y forma de muestreo,
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g). El tiempo efectivo de énélisis deépﬁcs del muestreo en funcitn de ===

preveer los efectos de 1la segregacibn o demezclado,

En el proceso de mezclado de polvos farmacéut#cos y dentro de los ingredien
tes tradicionales que conforman un granulado para la preparacibn de tabletas
cipsulas y grageas, esth el tipo y cantidad de excipientes, dentro de estos
el lubricante viene siendo uno de los factorgé que mis Influyen en el proce-

go de mezclado,

Un lubricante gencralmente 6e define como uma sustancda que g agregada al-
granulado para asegurar un flujo tmiforme dé‘csié'ﬁﬁéié’la'mﬁtrih'a traves
de la tolva, adem&s de prevenir que el materialVSe'adhieté a los punzones y

matriz durante y después de la compresitn (2).

la forma cxacta cn como un lubricante act8a no se¢ g definide de una manera

congruente y total, ya que se pucde observar que um lubricante puede ser --
adecuado pra un tipo de granulado e inadecuado para otro, inclusive para ~-
muchas sustancias que n? siquicra requicren lubricante, por otro lado, la--
cantfdad de lubricante adicionado depender§ tanto del tipo de lubricante ==

como de la cantidad de granulado y forma del firmaco (3).
TEORIA DE 1A LUBRIGACION Y COMPRESION DE IA TABLETA.

Durante la compresitn de una tableta, existe una resistencia hacia el  =--
choque y entrada del punzén superior en la matriz y el punzén inferior, ===

esto es debido al empaquetamiento del granulado, produciendo un efecto re--

tardante,



Despus de la compresifn, la reeistencla que presenta la tableta a ser --
expulsada es también debida a esa fuerza friccional entre la pared de la -

matriz y el granulado:

Elproceso de compregitn de una tableta, generalmente incluye una friccitm=
entre dos superficies polares de textura dura, siendo uno de ellos acero y
el otro granulado el de referencia, Los granulados en ausencia de lubrican
tes, generalmente consisten de varios excipientes, siendo de los mis comu=
nes el almidon y, por supuesto, el fiammaco (8) que se involucra en la -=-
formulaci8n, sobre estos son adgsorbidos de la atmlsfera oxlgenc, nitzBgeno

y vapor de agua,

La lubricacibn, en todos los casos, ser& interponer pequefias cantidades de
un materlal adecuado entre la Interfase granulado-pared de la matriz-pun-
z0n, para reducir la friccifbn, En té€rminos generales, sc consldera que la-
lubricacitn actfia de dos maneras (4):

1). [C1 primero es denominade lubricaciSn fluida o hidrodinfmica, ya que =
las dos superficies esifn separadas por una capa fina y contfnua del lubri
cante fluido, la cuil, bajo condiciones adecuadas, previeme que las dos --
superficies se fricciomen, el aceite mineral es un ejemplo tipice de este-
tipo de lubricacibn,

2), La lubricacién de fromtera o de interfase, que es e) segundo mecanis-
mo, resulta de la adicibn de porciomes polares de moléculas con cadenas ==
largas hidrocarbonadas a las superficies metflicas, el estearato de magne=

sio y Acldo eatefirico son ejemplos tipicos de este tipo de lubricantes.



Varios intentos y conclusioneé se han desarrollado a través de diversos --
autores (3-10), tratando de Vdefinir tanto la actividad del lubricante, =~
calidad, cantidad e influencia de este en el resultado final de la forma -
famacéutica, siendo de los trabajos mis concluyentes e importantes el de-
Strickland, Higuchi y Busse, en cuyo trabajo evall@an la actividad lubricap
te de 70 materiales posibles de usarse como lubricantes, concluyendo, entre
otras cosas, que los lubricantes dipolares tipc frontera 6 interfacial son

superiores a los lubricantes que dependen de la viscocidad,

Caldwell y Westlake desarrollaron uma interrealcifn entre el poder lubri--
cante del estearato de magnesio y un lubricante de tipo soluble el sulfato
de lauril magnésico, determinando su evaluacibn a trives de la variabilidad
en peso ¢ introduciendo diferentes tipos de aglutinantes para diferentes -
formulaciones determinando, entre otras cosas, que para un producto encap-
sulado la relacifm de actividad entre el estearato de magnesio y el sulfa-
to de lauril magnésico es de 1-0.5 mg/caps., la cuil, desde un puntc de ==
vista de variabilidad el estearato de magnesio produjo mencs que el sulfae
to de lauril magnésico y que esta variacibn de peso, varia inversamente ==
con el contenido de lubricante, sin embargo, relacfonmandolo a la compresie
bilidad Salpekar y Augsburger demostraron que el sulfato de lauril magnési

co reduce la cowpresibilidad comparativamente al estearato de magnesio.

Se han utilizado, no obstante, otros lubricantes de tipc soluble, asi como
lubricantes de tipo liposolubles, gsiendo los estearatos metilicos los que

mejor resultado, cowparativamente, sc han obtenido,



Otros autores (11), han tratado de evaluar el efecto del porcentaje de =--
finos en funcibn de diferentes cantidades de lubricante, evaluando esta =~
actividad a travBs de parametros tradicionales como la velocidad de flujo-
en la granulacibn, la dureza y tiempo de desintegraciém en la tableta ter~
minada destacando 1a estrecha interrelacifbn del lubricante y finos en las-

caracteristicas finales de la tableta, agl mismo, destacando que é_s:a rela .

cifn en términcs generales afecta el 90 % de la vai:iaci'b'ri"’fen

de flujo.

Sin embargo, se han reportado diferentes variaciones lote a lote con ele-
estearato de magnesio en relacidn al comportamiento de la velocidad de ==~
.disolucifn, el cufll deberi referirse al contenido de materiales hidrosolu-

bles en la formulaciém (12).

-Otros efectos han sido demostrados e investigados, como el tamafio de par==
ticula del lubricante, demostrandose la gran influencia que tiene este en-
las propiedades finales de la lubricacibn (13-14), no obatante, Johansson~
demostrd que a excepcitn de granulados con povidona, no existe ningfm efec
to en la lubricaclém en relacibn al tamaflo de particula del lubricante, ==
referido a la técnica empleada para la preparacién del granulado, no oba==
tante, cmpleando lubricante en forma granular se requiere, para tener el~- -
efecto lubricante, un;a cantidad mayor en relacifn al lubricante con area--

superficial mayor,



PROCESO IDEL MEZCIADO DE -POLVOS -

Uno de los problemas éue se tienen'en la fabricacibn de tabletas, cépsulas
y grageas, es el bajd 6 alté céntenido de principio activo en el producto-
final el cufil puede éér el resultado de un mezclado incompleto de la droga

y excipientes en las diferentes etapas del proceso.

Hasta afios recientes se ha tenido poca informacibn relativa al comporta=-=
miento del firmaco y los polvos de los exciplentes, esta falta de informa-
c¢ibn no significa que en este proceso no existan problemas, sino que no se
les ha dado la importancia requerida y asi tener uma solucibn satisfacto--
ria. En términos generales, el problema de mezclado de principic activo y-
excipientes es muy grande y llega a sex mayor cuando tratamos de mezclar -
fAirmacos cuyos contenidos son bajos en relacitn a la cantidad de excipien~
te total que lleva la tableta 6 chpsula, En este orden de ideas, es suma-
mente que se mejore la eficiencia del mezclado y que se redusca o elimine-
la segregacibn, con la aplicaciém adecuada de log principios fundamentales

de mezclado,

A pesar de que la uniformidad de contenido poco satisfactorio en las tablg
tas, puede resultar de la segregacién de la mezcla de polvos durante el ==
proceso, esto se puede deber a un mezclado incampleto del f&rmaco y los =--
cxcipientes durante el proceso inicial antes del tableteado, Para disminuir
la probabilidad de que un lote de tabletas & cipsulas tengan wun bajo conte
nido, es necesario entender los pasos que se llevan a cabo durante todo el
proceso. Una de las mayores operaciones intermedfas es el de mezclado de=-

polvos,



Los problemas asociados en la produccién de una mezcla homogénea y congis-
tente estan estrechamente vinculados con las propiedades moleculares de --
las particulas, A diferencia del fluido Newtoniano, las particulas sélidas
no tienen movilidad intrinseca, de hecho, permanecen en gus posiciones ===

relativas debido a fuerzas interparticulares y la fuerza de gravedad.

En el caso de dos flufdos, la movilidad intrinseca de estos se combina con
1a ley del incremento entr8pico universal para producir mezclas fluidas -~
homogéneas, sin la aplicacitm de ningéna fuerza externa, Sin embargo, para
producir una mezcla s6lido-s6lido se deberd realizar um trabajo para ven-~
cer la fuerza de gravedad de las patticulas; Los mecanismos que goblernan=
esta operacitm y los diferentes métodos incluidos, forman parte del proce-

so del mezclado de polvos;

Los diferentes tipos de mezclado de polvos, pueden ser divididos en dos --
. grandes grupos : a) Los formados al azar y b) Los formados por mecanismos
diferentes al azar. El segundo grupo puede ser subdividido en los que se--
forman por mecanismos de tipo ordenado y los que se forman por mecanismos-

de tipo no al azar.

DEFINICTONES.

Es importante que se enfatizen ciertoa conceptos que Se manejaran a trive-
es de este trabajo, Hersey (15) defipe el megclado gl azat (randomizati-e
on) como el que se puede llevar a cabo con partfculas que tengan peso y --

tamafios seme jantes con poca o prhcticamente ningln efecto superficial, y«-



que ademis no presenten ningln :ipbyde'Ihteracclﬁn o cohesibn particula=-«
particula para obtener los mejofes ;esuitados. Indudablemente este es un -‘
proceso importante en la tecnologia de polvos y a sido bastante utilizndé-
para la explicacifn a la definicifn de las diferentes teorias de mezclado,
Sin embargo, no puede ser utilizado de una manera practica para todos los-
sistemas particulados, especialmente para sistemas donde existan interacci

ones y cohesiétn entre las particulas,

El mismo_autor define el concgpto de mezely ordengds, esta se, forma cuando

un componente fino tiene suficiente cohesividad intrinseca debido a fuerzas
electrostaticas, de Van der Waals y/o fuerzas de tensibn superficial para-
adherirse a la supexficie de un componente mayor. Este concepto de mezcla=
ordenada puede ser Gtil para explicar el mezclado de polvos de particulase
finas que presentan interacciones y cohesitn partfecula-partfcula,

No existe una explicaci6n tebrica del por qué particulas finas no pueden--

ger mezcladas por um proceso al azar. No obstante, las propledades cohesis.
vas y otros fenbmenos superficiales hacen que el mezclado de estas parti-

culas tienda a ser ordenado m&s que uma operacibm al azar,

Segregacion de um polvo, lo define Williams (16) como la preferencia de =-
las particulas que poseen una propiedad similar para estar o permanecer en
alguna parte del sistema. Esto indudablemente es una antitesis de 1la defi-
nici6n del meaclado al azar, donde las particulas que poseen propledades--
similares tienenuana probabilidad igual de ser localizadas en cualquier --

pitio del sistema,
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TEORJIAS IEL MEZCIADO DE I’OLVQS -

El megclado sl azar es un proge'so estadistico en donde el lecho de las ==
particulas es repetidamente separado y:recbmbi;n;ado hasta que exlsta una --
oportunidad semejante para que curalquie'r‘;’agr‘t:!.cula individual se encuentre
en cualquier punto en la mezcla acualquier "t:iqnpo' ¥y que manteﬁga el az'ar-j
(no segregacién) después que'e‘l.'m;.z;;::i':a‘tglo;’;a? terminado, como puade ob'servér{

se en la figura 1. (6).

Diferentes autores han tratado de definir de una manera cuantitativa el --
compdrtamiento de las particulas de una mezcla en funci8n de esta teorfa=-
a través de los parfmetros estadisticos varianza y desviacifn estandar ==

fundamentalmente,

Tacey en 1943 (17) expres® matematicamente la variamza de wna mezela al »-
" azar considerando una relacitn inversa entre los componentes "X'y "Y"' y=-

el n@mero de partfculas que componen la mezcla, como puede verse en la -

ecuacitn (1).

2 _ X.X
VR n

B S §

Indudablemente la ecuacitn de Lacey no predice la varianza del sistema --‘_;‘ :

para particulas fisicamente diferentes,

Stange (18) basado en la ecuacifn de Lacey, desarrolls un modelo conside~=. .
rando propiedades intrinsecas del granulado, tales como el tamafio, la we=

forma y la densidad. La ecuaciébn de Stange a sufrido variags modificaciones
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Fig. 1 . Fuerzas en el mezclado y 1a expansién en el lecho.

It
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por diferentes autores, Taylor y;Wall (19), asi como Johnson (20), no obg--

tante, dichas expresiones 0 producen‘resultados practicos dado que las ===

condiciones bajo las cuales fuéron deri.vadas son' extremadamente ideales.---

As1 mismo, podemos considerar

como Manning (21) v Buslik (22), .

La mayoria de estas ecuaciones que a la fecha se han producido, reflejan -
la varianza tedrica de la distribucibn del ingrediem:e de una mezcla al ===
azar, enfatizando que la distribuciém final de las particulas en una mezcla

al azar es producida por diferentes mecanismos,
MECANISMOS DE MEZCIADO AL AZAR .

Te8ricamente el proceso d_e mezclado de gblidos ge inicia con un lecho def-—
polvo estitico en donde todas las particulas se encuentran en equilibrio -~
egpacial bajo la fuerza de gravedad, en consecuencia el primer pasc del =-=
proceso es la dflatacibn 6 expansiém de la cama del polvo, como puede obser
varse en la figura l,, bajo diferentes fuerzas, provocando um movimiento -=-

interparticular,

En consecuencla, en el mezclado de s6lidos intervienen verios mecanismoge--
los cufiles han sido descritos adecuadamente por lacey (23) y Wang (24) que-

incluyen corte, difusibn y conveccibn,

MEZ2CIADO POR CORTE ,

Este mecanismo ocurre cuando se foman planos de deslizamiento en-un. camae=

de polvo, causando un rearreglo en diferent:es secciones dentro del polvo.
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Egte fué el mecanismo descrito por Brothman "et al" (25) en donde el mez--
clado tiene lugar a través de plano.s de geparacitn. Ellos utilizaron la ==~
magnitud de estas superficies de separacitm (S¢) y el tiempo de mezclado-‘-
(t) para producir uma separacifn cinética basada en la ley de acc16n de ==

masas, cuya expresibn matemitica es la sigulente :

St = Sm (1 - e-kt) ..--..-:’;o;:o.:-':;;\'.
donde :
Sm = La separacibn tebrica mfxima superficial,

k = Es 1a constante de velocidad de mezclado.

Otros autores han modificado la ecuscifn (2) de Brothman introduciendo ===
otros factores que esencialmente producen resultados eimilares, aunque de-
hecho los otros modelos solo de medir la eficiencia de la ecuacién (2) en~
funcitn de otros parfmetros como pudieran ser la disminucién del tamafio de

particula, Lacey (26), y la reduccifn de la superficie de separacibn,.

MEZCIADO POR DIFUSION |

Egte mecanismo se define como la distribucifn de particules sobre una nues
va superficie, Esto incluye la transferencia de particulas individuales a~

través de fronteras uniendo zonas adyacentes de diferentes materiales.

El mezclado por difusién tambilb ocurre por la percolacién de finos a tra-
vés de huecos interpartfculares bajo la fnfluencia de la gravedad, La ana-
logla entre la difusibn de las partfculas y la difusitm de gases es pogi--

ble debido al comportamiento del material em movimiento,
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Diferentes modelos se han trabajado para describir este proceso, como el =
de lacey (26) basado en la primera y segunda ley de Fick de difusibm y el-
proceso descrito por Scott y Bridgwater (27) donde utilizando coeficientes
de difusifm para el polvb a granel basado en el coeficiente de difusiétn de

Einstein determinaron velocidades de percolacién de particulas finas a ===

traves del polvo.

MEZCIADC CONVECTIVO .

Se define como la tranferencia de grupos de particulas ad}acentea de um~-
lugar a otro. Aunque el proceso no es descrito adecuadamente se considera-
que este mezclado no puede ocurrir sin la formaci6n de planos de desliza--
miento, En consecuencia se puede hablar, de acuerdo a esta definicifn, --
del mezclado por corte, H'ogg Yat al" (28) considera que el mezclade comvec
.tivo y el de corte no son mis que una cambinacibm de efectos que incluye--

difusifn y roupimiento de aglomeradoe:

Aunque los diferentes mecanismos de mezclado han sido considerados separa-
damente es probable que cuglquier forma pudiera predominar, pero ningfn --

mecanismo es el directamente respongsable del mezclade al azare

En la teoria del mezclado al azar escrito anteriormente se asumi que el--
couponente de las particulas procedis de una separacifm total a una inte--
gracifn total, de tal manera que la probabilidad de encomtrar uma particu-
1a en cualquier parte del sistema era igual; En 1a préctica una mezcla de-

polvos rarawente, si no es que mmca, tendrf esta condicifm, lo que llama-
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riamos un azar verdadero, Willisms (29) le 1lamé a este proceso de mezclado
incompleto "no al azar”, en otras palabras.esta teorfa del mezclado no al--
azar acepta que lg probab1lidad de encontrar cualquier particula en la ===

mezcla no es la misma,

Entre otros autores, Kristensen (30) propone modelos para explicar esta --=-
probabilidad e inclusive introduce el concepto de "correlogramas de mezclas"
con el pbjeto de prevenir 1la falta de mezclado y segregacidnm de los poivose
gin embargo, la utilizacifn de cste concepto de una manera prictica no --=
tiene ningtn efecto debido a que sc desconoce 1o couposiclln de los aglume-

rados en cualquier posicifm del sistema.

el fen&meno de mezcla ordenada fuf delineado Infcialmante por Hersay 1575«
(15) y fué utilizado paxa explizaw el mezslado de partfeulas flnas coliculi--
vas § interactivas, Las partfculas cohesivas que no se mezclan al azar se=«
adhieren wnas a otras formando partfculas mis gruesas. Se han sugerido difg
rentes tipos de mecanismos de adsorcitn de particulas, aunque no esti perfg
ctamente bien establecido, se puede decir que fuerzas electrostiticas y de=
Van der Waale estfn incluidas en la adsorciém de particulas finas de 8xido-

de magnesio y lactosa spray dried (31),

Travers y White (32) demostraren la adsorcién de bicarbonato de sodfo micrg
nizado sobre particulas gruesas de aztear, propusictox; que la adsorcibn =--
ocurrid en las indentaciones e irregularidades del cristal y que las fuer--
zas electrostfiticas eran probablemente muy débiles, Hersey (15) propone ===

otro tipo de fuerzas involucradas en la adsor¢ibn camo quemigorcibn, =-==-
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tensibn superfiéibl,y fuerzas Ericcionantese

Crooks y Ho (33) dcm(;étfaron que se puede obtener una mezcla ordenads en=-
funcibn del tamafio de partfcula, que aproximadamente una mezcla de azficar-
(dipac) y sulfafenazol (2 %) durante un mezclado de 100 minutos, la desvi-’
acibn estandar del contenido de este es de 100 mg. la cufl fué equivalente
al predicho a una mezcla al azar, demostrando a través de amalisis por ~--
wicroscopla electrfnlca que no existe segregacidm atin con vibracién y a =-
través de rayos "X" que las particulas de gulfafenazol estin distribuidase
homoglneanente en toda la negcla, Los tamafios de particula trabajalos =-«=-

fueron de 25 ™ de gulfafenazol y 150-250 mp de azGcar,

Difcrentes métodos se han utilizado para la caracterizacifn de mezclag ~--
orderadas como el descrito por Rees y Staniforth (34) que descrlben un:~+-
_microanilisis de rayos "X" para detemminar, de una manera detallada, los==

sitios de adherencia de particulas finas en una mezcla ordenada.

La mezcla ordenada se definié como la adhesifn de particulas finas a =~~--
particulas mAs gruesas. Un_gigtemg homopéneo se forma cuando el peso de --
las particulas finmas adheridas por unidad de area a las partfculas mfs ===
grandes es constante, Chee y Hersey (35) mezclando azufar con ficido sali=e
cilico en la relacifn 1:1000 utilizando un mezclador de cubo y mezclando--
por 6 horas, demostraron este hecho a trav@s de analisis éuimico de fcido-

galicilico, suponiendo cristales clibicos de azficar,

En otro orden de ideas, la cantidad de energila suministrado al gistema de=



17

mezclado es determinante para el tiempo utilizado en el sistema de mezclado
como fué demostrado por Yeuné y Her;ey (36) utilizando un molino de bolas y
el mezclador' cibico para la produccibn de mezclas ordenadas. La preparaci..én
de mezclas ordenadas en un mezclador cGbico es lenta debido a la baja ==--
energla absorbida de la agitacibn Interna. La fias alta energla absorbida ~-
por la molienda del molino de bolas se explica por al mée ripido mezclado--
en el sistema, E1 orden de mezclado producido tieme un alto grado de homoge

neidad que las hasta shora preparadas.

Poca informacibn, no obstante, se ha dado pars si;temas nulticomponentes ==
Chowan y Li-hua (37) entre otrog, determinaron el tipo de mezclado ordenado
2 través de indices de wezclado, obteniendo buenas correlaclones, indicando
que se puede utilizar este tipo de anfilisis multivariado para sistemas =---

heterogéneos, llegando a un tiempo optimo de mezclado de aproximadamentes=-

45-55 minutos.
TEORIA [EL MEZCIADO TOTAL .

La teorfa del mezclado al azar deserita anteriormente estd basada en suposi
ciones donde no existen fuerzas interparticulares de atracelbm, por otru -~
la teorfla de la mezcla ordenada requierc que exista adhesilén entze lag =--
particulas de cada componente, En mezclas de polvos con distribucibn amplia
de tamafio de partfcula es diffcil que cumplan con cualesquiera de los requi
gitos anteriores, en estas condiclones debemos hablar del concepto de =---
megzcla homogfneg total considerando que cualquiera de las dos teorfas es~~

critas anteriormente se producen por un ecquilibric dinfimico, Diferentes ==~
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autorea Johmson (38), Hersey "et al" (39) definen los sistemas farmacéuticos
como mezclas de polvos que conforman las dog teorfas anteriores, Finalmente~
Staniforth (40) trabajando varias mea.clus homogéneas bajo diferentes condi-
ciones de vibracibn desctibe 1a tecria del mezclado total considerando todas

las posibilidades que tenga un polvo en su mezcla tales como wezcla al azar-

mezela no al azar, mezcla mezcla parcialment:e ordenada al azar

(41),

entre otros anilisis que real:l.za Staniforth pata ‘egte tipo de mezclas tota~-
lea ertf la medicifbn de la segregacﬂm conclu)'endo que est:a 8¢ puade dismi-
nuir cuando se tiene uma mezcla to:al, por una adecuada seleccifn de la ===
combinacT®n excipiente-droga y la disimucifn de la frecuencia de vibraciém-
abajo de 100 Hz, cuya repregentacifn ex Eom de diagrama se pucde observar-

en 1a figura 2, (16).
SEGREGACION IE POLVOS %'

El procaso de mezclado y segregacisn ocurre simultanemmente, gSon los dog ===
extremog de un fenbmeno,' las fuerzas y propiedades que aumentan el mezclado-
tembién pueden disminuir 6 aumentar laz segregacidn, tanto el mezclado cumom=~
1a segregacifn existen en un equilibrio dinkmico. F1 efecto de la segrega=-=
cifm de polvos se inicia muy arriba del nivel molecular, cuando las particu-
las llegan a un tamafio m#s alli donde el movimiento Browniano no pueda «-m=
ocurrir, Como en el mezclado de polvos el primer paso en cualquier proceso--
de segregacibn es la dilatacibn de la cama del polvo la cufl puede ser prody

clda de diferentes formas dando lugar a diferentes mecenismos de sepregacibn,
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FACTOR DE INFLUENCIA =

gobre la homogencidad de la mezcla.

FUERZAS GRAVITACIONALES.

FUERZAS DE SUPERFICIE,

en la influencia de las fuerzos gravitaclonales y de superficie en una determinada partida de particulas y

Figura, 2 , Representacién en forma de diagrama de las relaciones entre las diferentes mezclas totales baaadol



20
CAUSAS IE IA SEGREGACION .

Las causas de la segregacifm pueden ser : la densidad relativa, forma, ==-=

rugosidad y el tamaflo de la particula, siendo esta @ltima la mas importante.

Williams y Khan (42) demostraron que la intensidad de la segregacibn de «==-
polvos digminuy8 cuando el difimetro de los componentes fué menor a 500 mu;-
Olsen y Rippie (43) estudiando las velocidades de segregacifn y utilizando-
esferas de acero de diferentes tsmaflos demostraron que 1la cinbtica de segre
gacién aparentemente sigue ima cin8tica de primer orden, aunque se debe ---
considevar que estos trabajos fueron hechos en condiciomes ideales, sin -=-~
ebargo, dan luz en la caracterizacifn cinética de la segregacibn, Los ===
mismog autores (44) variando ahora la densidad de la partfculs y sujetando-
el sistema a un movimiento ondulatorio senoidal demostraron que no exista=--
_segregaciém, no obstante, una marcada interacciém no lineal se observé ----
cuando las variables deus.idad y tamafio de pertfcula didierem. La influencia
dc todas las demfs dinensiones del sigtema y el modo de agitacidn sobre las
velocidades de segregacifn observadas se estudiaron al mismo tiempo y se =--

encontrd que estas son funciones del tamafio de particula,

Rippie y colaboradores (45} demostraron que los requerimientos en el mezclg-
do y la segregaci®n son funcitn del tamafio de partfcula, Para sistemas ===
ideales determinaron a través de coeficientes de agitacitn, que de alguna=-
manera son similares a las energlag de activacién de los procesos molecula=

red, los requerimientos energfticos para la segregacibm,
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Faiman y Rippie (46) htilizando'datdé»éstadfséicoé'hara:éhlbﬁiaf’coﬁstaﬂtes
de velocidad especificas demostraron que el fen&neno de - segregacibn del =--
mezclado ocurre en forma semejante,- de’ acuerdo a sus resultados proponen -=
una analogla. a sistemas moleculares con movimiento térmico y a través de --
gréaficas tipo Arrhenius de constantes de velocidad de primer orden en we==-
funcién del reciproco de las velocidades al cuadrado hace posible la predi-
ccibn del comportamiento de la segregacibn a diferentes velocidades de ===
agitacibn, todo lo anterior trabajado para sistemas ideales de particulas=--
con movimiento senoidal ideal, En su articulo hacen referencia a que se ===
pucde hacer extensivo este tratsmiento a otros sistemas para que se puedan-
evaluar los efectos de euperficié, fotma y elasticidad de las particulag ==

sobre la segregacién,

Dos conceptos se han manejado fundamentalmente por Yip y Hersey (47) para=-
definir la segregaci6n y estos son la "segregacisn de unidad ordenada” y el
Yeonstituyente de segregacibn”; La segregacitn por unidad ordenada ocurre -
en mezclas que contienen acarrcadores de particulas de diferente tamafio, ==
El constituyente de segregacitén ocurre cuando las particulas finas se diso-
cian de las particulas gruesas, En otras palabras, el constituyente de ==«
segregacitn resulta finulmente en una completa secparacién de los dos ingre~
dientes y la segregacitn por unidad ordenada produce fracciones ricas y ==«

pobres, como se puede ver en la tabla I, (47),

Existe ung posibilidad adicional en la mezcla ordenada de tipo am"sivo,--

los sitios de adsorci6bn del veh{culo pueden estnr saturados presentnndose--
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TABIA 1.
SEGREGACION EN 1A MEZCIA DE POLVOS ORDENALOS (41).
METODO DE :
SEGREGACION® MECANIGA PARTICULAS ADHERIDAS CAPA REVESTIM
ENIACE LIBRE FLUIDO ENLACE ENLACE ENIACE FUERTE
DERTE. . KUERIE.
INIENSA NO ENLACE

LIBRE A SEGREGARSE| IDEPENDE DE 1AS -- CONSTITUYENTES
HACIA LOS CONSTITU} FUERZAS EXTERMAS- CONJUNTAMENTE
SEGREGACION. YENIES EN EL TRAS-| AFLICADAS. LIGADOS, SEPA-
LADO DE 1A MEZCIA. RACION DE UNI-
DADES ORDENAD-
AS SOLAMENTE,
TIPO DE SEGREGACION DE LOS ORDEN-- SEGREGA-
SEGREGACION. CONSTITUYENTES. CION
UNITARIA

SEPARACION DE 10§
SEGREGACION INGREDIENTES DE -~
ULTIMA. ACUERDO AL TAMARNO-
IE PARTICUIA Y A -
1A DENSIDAD DE ---
IAS PARTICUIAS 1E-
L0S CONSTITUYENTES

SEPARACION DE --
FPACCIONES RICAS

Y POBRES, DE ---

ACUERDO AL TAMARO
DE PARTICUIA Y A

1A DENSIDAD DEL-

VERICULO,

SEGREGACION
COMBINAIA. mesacmwscanmenacve

OCURRE SOLAMENTE
EN MEZCIAS ORDE-
MADAS CON EXCESO
€ 10S INGREDIEN
TES GENERALMENTE
ENIAZADOS AL ---
VEHICULO.
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probablemente un exceso de droga., Una situacibn similar pudiera existir en
mezclas recubiertas donde en la operacifm de recubrimiento una parte de ==
este es eliminado del vehiculo convirtiendose en un nicleo para un subge~«
cuente recubrimiento, en este caso, puede ocurrir segregacisn de los cons-
tituyentes al mismo tiempo con la segregacifn de unidades ordenadas. La ==
gituacibn ideal de una mezcla de polvos ordenados no segregados ocurre ===
cuando el vehfculo es monodisperso y cada particula tieme un recubrimiento
similar 6 un nlmero igual de particulas del firmaco monodispersas adheri--~
das a el, Este tipo de mezclas deber§ ser susceptible de transportarse y~=
manejarse para cualquier etapa del proceso subsecuenté sin que afecte su--

homogéneidad,
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CORISIIERACIONES TEORICAS TFINALES .

En la prictica es dificil que se pueda obtener una mezcla idenl (41). En el-
caso del proceso al azar diferencias en el tamafio de particula, distribucibn
forma, densidad y propiedades de superficie afectarfin lo que tedSricamente se
esperaba del comportamiento al azar, ademis de que los mezcladores para =~=
determinados sistemas no son los ideales, produciendo algunos de ellog, =~---
inclusive, lo que llamariamos volumenes muertos, por lo que podriamos asegu-
rar que de los mezcladores existentes es dificil de encontrar uma miquina-«-
capaz de producir una mezcla ideal en todos les aspectos seflalados anterior-
mente, ya que una vez que se completa el proceso de mezclado y ser removido~

el polvo del mezclador se producen problemas de segregacibn;

Por otro lado, diferentes fuerzas internas de tipo axial y vertical hacen -~
que el sistema no produsca una mezcla perfecta, ademfis de que los niveles de
enexgia requeridos para una mezcla perfercta deberfn ser perfectamente bien-

caracterizados.

Se pudiera afirmar, em consecuencla, que sistemas ideales ys sea al azar u- -

ordenados raramente existen en la préctica.
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IIl. DPARIE EXPERDENIAL . -
MATERTALES Y EQUIFO .

A). Lactosa.

B)-'. Avicel,

). Almidén.

D). Polivinilpirrolidoma (B.V.PL),

~r

£). Talco,
F). Estearato de Magmesio,
G). Maleato de Clorfeniramina,

). Acido Clorhidrico.

EQUIEO DE MANUFACTURS ..

A). Cranuladora en Secos= -~ =it

B). Malla # 20, .
). Balanza Analiuca : BOSCH, Tipo S 2000/10 v,
D). Mezclador de Listones Erweka, Tipo 1K 5,
E). Mezclsdor Planetario Erweka, Tipo PR 5,

F). Tableteadora STOKES (16 punzones).
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EQUIP0 DE EVALUACIONES .

A). Probeta de 25ml.

B). Angulo de Reposo, ‘
o)., Velocidq& deiﬁlﬁjb ;iii
D), Vibradorrcén ihﬁizl‘ :
E). Durbmetro @ Erwek
F). Degintég?adof.a k

G). Espectfofo
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METODOS .
Método de Manufactura,

De 1a f6rmula base, se varfo la cantidad de lubricante utilizando una ===
concentracién diferente para cada tiempo de mezclado total (lote), para -
lo cufl la cantidad de lubricante adicionada se amortizaba en la formula-
cibn restando la parte correspondiente del mismo a la lactosa, mantenien-
do las cantidades de los demis excipientes y principio activo constantes-
para, de esta manera, tener um 100 % P/p del contenidp total de los ingre
dientes de la formula original, 7

Las concentraciones que se utilizaron del lubticante para cada loteryrun;

solo mezclador fueron ! 0,5 %, 1.0 %, 1,5 %, y 2 0% p/p.

La formula porcentual fué la siguiente :j
INGREDIENTES “Pfp A P/p

Maleato de Clorfeniramina ... . 2;65

Lactosa ................;;;&i
Avicel siiiisiienninns
Polivinilpirrolidongi;j.
Talco .........;..,;
Estearato de Magne#io..,

Almidbn QIOOQQ'..C;::’L“

TOTAL .....‘-."..'.".'.':;"...
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En base a las fomulés dersr;éri;t&:a;é ahitei'iomepte, se hicieroh lotes experimen
tales de 1,500 Kg‘.v i : '

El proceso de Ma:.\ufactur'a fuéy'el' s'i'.gurientemi

1). Una vez pesados en balanza granataria las cancidades correspondientes~~

de los excipientes, principio activo (maleato de clorfeniramina) y la--

concentracidn del lubricam:e (este Ta magn sio) a uti‘ izar, ge ==~

geco y la malla del nfmero 20. R

2). De 1a malla 20 se recibi6 el polvo di
fueron los siguientes :
2.1) Planetario Erweka, Tipo PR 5,
2,2) Listones Eyweka, Tipo IK 5, 7
Los parfimetros que se mantuvieron constanf.es :f_butebxi.'onilbc_js"’mia.nos para los
dos diferentes mezcladores, siendo estos 165: sigt;i'éﬁtés" :
2.a) Velocidad de Mezclado (74 r.p.m.). L
La medicidn se hizo tomando como punto de referencia el nt‘mex;o de =~=
oscilaciones que daba por minuto la paleta (en el caso del mezclador-
planetario) y la cinta helicoidal (para el mezelador de listomes).
2,b) La manera de 1a txma de muestra (de la parte superior del mezclador).

2,¢) La cantidad de muestra a analizar (150 g,.).

3). Los ticmpos de mezclado al cufil se tomaron las muestras fueron log ==-=

siguientes : 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, 50, 60 y 80 minutos.




Para cada tiaﬁpo de !’uéz’c»lac‘lo 1 ; 'de"mues‘tr,a,,de log cufiles -=-

50 g, se utiiizafén ﬁel'ahélisis

del polvo. 7

parﬁmettos,:

hea) Bl tamaio de la tableta (el
44b) E1 peso promedio de las t:abletas (15

4oc) la fuerza de compresifn.,

Lo ideal hubiera sido haber realizado la
través de una compresifn neumftica dande se pudie 3 i

compresidn,

Se utiliz6 1la tableteadora STOKES, Tipo B2, tratando de mantener coﬁstanﬁe
la fuerza de compresitén se ajusts la mfquina con la primera muestra a una--
determinada presién y méxima dureza para cada lote. Acto seguido se ;quuei6
ajustando solamente el pegso de la tableta para cada muestra, manteniendo-a=

sin alterar la presiémn inicial,

5), A cada muestra se le hicieron las siguientes determinaciones.: .

5.1) Paxra los polvos @
S.1.a) Dengidad,

5.1.b) Angulo de Reposo.
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5.1.¢) Velocidad de Flujo“’"bf" e

5.,1.d) Distribucibn del Tutnaﬂo de Part!.cula.

5,1.e) Deteminacibn de Haleato de Clorfeniramina. :
5.2) Para las Tabletas :

5.2.a) Dureza,

5.2,b) Tiempo de Desintegracitm,

5.2.¢) Deterninacién de Maleato de Clorfeniramin

METODOS IE. EVALUACION

DENSIDAD,

Para realizar esta rueba 60 esm: : i~ando nd -'o?:c:a- i
P P P

de 25 ml. para cada muestra, se adicion

ntidad especificada, tomando-

como lectura el volumen que ocupo Vel» _p' ta manera se determint la-

densidad de granel, Acto seguido se golp: :ta de arriba hacia absjo

durante 30 veces, anotando el volumen :fina éégpado por el solvo, determi--

nando la densidad compacta.

Lo anterior se cfectud 3 veces, la 1ect§r§»qp§;ada para axbas densidades ¢s

el promedio de las tres.

ANGUI.O DE REPOSO .

Para esta prueba ge cont6 con t’m-lt:ubodep_lé‘éc_ico: y una base de goma cuyo-

digmetro es de 2,5 cm.Sellen e V_gx;éméon' ol polvo, eliminando el exceso
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del mismo, se levantd el tubo dejando caer libremente el polvo sobre la -~
base de tal manera que se form6 un apilami.enté en forma de triangulo, --=
" mediante el uso de una escuadra se midi6 la distancia entre la bage y el-~
pico mwhximo del apilamiento tomando esta lectura camo altm:a (h). ('on 109-
datos obtenidos se calcult el coeficiente de friccitm, dividiendo la altura

entre el radio de la base., Para deteminar el angulo 9, '1 valor del’coef_i

ciente de fricciém se le aplich la propiedadr:t;igogpmé‘t:ric‘ ‘del inver,soy:de:' :

la tangente,
Lo anterior se efectfo continuamente durante 3 veces para cada mucstra, -s=

tomando como dato representative el promedio de las 't:'eru"ll
VELOCIIAD IE FLUJO .

Fcta prueba se realizd em el aparato de velocidaddc:flﬁjo efec‘fu'andnse de

1z sigulentc manera : se pesaron 45 g. del polvo y ge” 11en6 el cono de -
metal que se encuentra en la parte superior del aparato, qultando con una--
espltula el exceso del wmismo, acclonando el boton cotrespondienre para =~
dejox fluir libremente el polvo a travis dgi'cpno, se gnotd el tlempo marca
do por el aparato indicande que todo el fmklvo fluyé, pesandose lg carlltidad-
dol mismo utilizado determinandose la velocidad de flujo de la muestra en--
g/seg.

Lo anteriormente descrito se efectub 3 veces geguidas para cada muestra =-

anotando e}l ptomedio;

DISTRIBUCION DEL TAMARO IE PAKTI’W*?

Para el anflisis de la distribucibn del tamaflo de 1a pai‘ticula para cada ==
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muestra se pesb 50 g. del”polvo representando el ldb ‘,'70,,, seutilizb un- .

Juego de tamices cuyo ntmero de malla es en el orde siguienteBO,loo,--

50, 60, 80, 100, 150 y fondo (plato).

Una vez pegados ios 50 g.,"se apilaron loé tamices en el goporte y accego--
rios de acoplamiént‘d él cgbezal, sujetandose a los mismos con un cinturén-
de seguridad, E]_. t:iremp’o de vibracién fué de 15 minutos y la velocidad del~
n(mero 6, la curﬁl‘pemanecio constante durante todo el exparimento.

Terminado kel tiempo de vibraci6n se procedif a pesar la cantidad retenida-

en cada tamiz, reportando el valor en porciento,

DETERMINACION DE MALFATO IE CLORFENIRAMINA EN EL POLVO .

E] método de cuantificacibn del principio activo se realizb de la sigulen-
te manera ! Se pesd la cantidad del polvo equivalente a 50 mg, de maleato=
de clorfeniramina, se pasé a matraz volumétrico de 50 ml. t se agregd 20 - .

ml, de Acido Clorhidrico 0,1 N agitando vigorosamente durante 5 minutoge-

se afor6 a volumen con Acido clorhidrico 0.1 Ny se filtrd,

Del filtrado se tomaron 2 ml, y se transfirib a matraz volumétrico de 200-
ml, se afor6 a volumen, se agith y se ley8 su absorbancia a 264 nm utilizg
ndo como blance el Acido Clorhidrico 0,1 N,

La longitud de onda de mixima absorbancia del maleato de clorfeniramina es

de 265 nm en Acido Clorhfdrico 0,1 N y celdas de 1 cu (48).

Se prepard un estandar de la misma manera que el problema, cuya concentra=
cién final fus de 1 X 10"2 ng/ml. (10 ¥/ml), leyendo su méxima absorbancia

a wa longitud de onda de 264 tm utilizando Acido Clorhidrico 0.1 N como~=
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blanco,

DETERMINACION IE DUREZA, PESO 'Y CONTENIDO IE ~PRINCIPIO - ACTIVO EN

1AS TABLETAS .

La dureza de las tabletas se determiné de una muestra de 1

cada lote en durbmetro automfitico Erweka,

El peso promedio de las tabletas de maleato de clorféhiraiﬁ'i‘hqrsg';:défe‘ﬁm'd,

a partir de uha muestra de 25 tabletas para cada lotei

Para la cuantificacifn del maleato de clorfeniramina en las tabletas se -~
pulverizaron las 25 tabletas utilizadas para el peso promedio, se pes$ la-
cantidad equivalente a 50 wge de principio activo, el método que se siguif

fué ¢l mismo al descrito-parxa el polvo;

- Para cuantificar la cantidad de maleato de clorfeniramina presente en el -
polvo asi como en las tabletas, primero se valids el método. Para tal fin-

se trabajé un lote piloto que no fuera afectado por el tiempo de mezelado,

Se pesaron las cantidades correspondientes de excipientes y del principio-
activo se mezcld homogeneamente, se tomaron varilas muestras, se pesd la ~~
cantidad equivalente a 50 mg, de maleato de clorfeniramina, se dejd esta--
muestra en dos diferentes solventes (uno en medio b#sico y el otro en ~==-
medio Acide) a una misma concentracién y en matraces aforados de 50 ml,

Se agltaron las muestras, se filtraron, se realizaron las diluciones perti

nentes, se leyd en un espectrofotfmetro su absorbancia a uma longitud de -
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onda de 264 nm, se utilizé como blanco el solvente respectivo y se refirid
a un estandar, el cuil se prepart de la misma manera que el problema, -==-=
finalmente se calculd el contenido de maleato de clorfeniramina presente;-
en la muestra.

Se escogib el solvente con el cuil se obtuvieron los mejores resultados ==

{cerca del 100 % de contenido),

TIEMPO [E DESINTEGRACION ,

Para efectuar esta prueba se utiliz6 el desintegrador de tabletas, um bafio
de marfa y un vaso de precipitados contenisndo agua destilada a 37°°C + 1
°C, Seis tabletas se colocarfn en una canastilla de vidrio con sus respece
tivos discos, anotando el tiempo que se tardaron en deaintegrar las seis--
tabletas, utilizando un cronometro para tal fin,

Egta prueba se repitib 3 veces por muestra anotando el pramedio de‘laé -

tres lecturas,
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IV. RESULTADOS,
Uno de los objetivos de este trabajo es la determinacién de la influencia-
de la cantidad de lubricante en el proceso de mezclado en dos diferentes--

mezcladores que se usan clisicamente en 1a Industria Quimico-Farmacéutica,

Varios autores han caracterizado de diferentes maneras la hidrofobicidad -
del Egtearato de Magnesio, entre otros Shah y Mlodozeniec (8), donde a --
través de mediciones de ingulos de contacto se pudieron definir, entre -=--
otras cosas, el efecto que tiene el lubricante en funcién de la penetra~--
ci6n de agua en los poros, asi como el tipo de fenSmeno interfacial que se
crea cuando hay una adsorcidn de lubricante en la superficie del sblido,==
teniendo una comsecuencia directa en la formacidén de aglomerados dependien
do de 1la énérgia 1ibre Fuperficial y, por otro lado, produciendo para =---

muchos casos una segregacidn o demezclado de los polvos,

Lae diferentes teorfas de mezclado que se discutieron en la parte introdug
toria de este trabajo, han tenido una gran relevancia para poder demostrar
los tiempos 8ptimos de mezclado en funcifn de una serie de parfimetros que-
para efectos pricticos de caracterizacién de polvos multicomponentes tieme

poco significado cuantitativo,

Brothman "et al" (25) derivb en 1945 su ecuacibn la cufl es considerada ==
como la ecuacifn fundamental de mezclado, donde utilizando la cinética y«-
asumiendo que el mezclade es esenclalmente una operacidn en 3 dimensiones=

derivé la siguiente expresibn :
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Se = Sm (1 e ¥ il e @

donde de acuerdo a sus parfmetros ! .-

S¢ = Magnitud instantanea de una superficie de separacitu.

t = 'Hemp}dﬂde;méz'cl
8= Supérficié de é'epatacibn' mixina 't:co'ric'ame,nte,_pégii_ble._

k = Constante que depende de las sustancias que se van a--

mezclar y del equipo de mezclado,

Dadas las condiciones de operatividad de este trabajo y como lo define =--
Carstensen (49) podemos definir cada wmo de los parfmetros S y &, como --
una “actividad" que desarrolla el polvo durante las diferentes étapas del-
mezclado a que es sujeto y lque son facilmente medibles, entre estos parimg
tros tenemog ! Densidad, Velocidad de Flujo, Porosidad y Coucentraciém de~

Principio Activo, principalmente,
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GRAFICAS,

Para ser congruentes con el tratamiento que marca la literatura, fundamen~=
talmente el trabajo de Shah y Mlodozeniec (8), se decidi8 analizar los -=-=
resultados en relacibn al inverso de la densidad en funcisn del tiempo de--
mezclado, resultados que se pueden observar en la grifica 1, para el mezclg
dor Planetario, la grifica 2 presenta la misma relaci6n pero para el mezclyg
dox de Listones, haciendo &nfasis en que la densidad que se toma en cuenta~
se denomina dengidad de granel, que por definicifm es la cantidad de masa--
de polvo que ocupa un determinado volumen sin que sufra una compactacibn --

’ posterior;

La grifica 3 presenta el mimso tratamiento para la velocidad de flujo en --
funcitn del tiempo de meziclado para el mezcla;ior Planetario, siendo la ===
Vgrﬁf:lCa 4 para el mezclador de Listones, Por definicién, la velocidad de--
flujo es la cantidad de n;asa que fluye por unidad de tiempo a través de un-

orificio de digmetro conocido,

En 1s grifica 5 se presenta la relacibn de Porosidad en funcibn del tiempo-
de mezclado para el mezclador Planetario, siendo la gr&fica 6 la correspon~
diente para el mezclador de Listones, que g pesar de que no es ua parfmetre
de medicisén directo, st refleja la interrelacibn entre la densidad, forma y

tamafio de particula,

En 1n gréfica 7 se presenta la relacibn de concentracifu de Principio acti-

vo en funcitn del tiempo de mezclado para el mezclador Planetacio, presen-~-
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tandose esta misma relacifn para el mezclador de Listones en la gréifica 8,

Cada una de egtas grhificas presenta el tratamiento descrito para las cuatro

diferentes concentraciones de Lubricante con las cuales se trabajaron.

Como objetivo fundamental, ademis del ya mencionado, estf el de caracteri=--
zar el tiempo de mezclado en funcibén de la concentracién de lubricante y ~=
dado que la ecuacibn de Brothman "et al" (25) nog permite que a través de==
la constante k podamos de alguna manera inferir, a través del nfmero ---

obtenido, la forma de trabajo y la capcidad del mismo, que en algGn momento

refleja el sistema multicomponente asi como el equipo.

Las gréficas la y 2a presentan el tratamiento matem&tico para la relacibn--
del inverso de la densidad en funcibn del tiempo de mezclado, que siguiendo
~ el trabajo de Shah y Mlodozeniec (8), bajo sus mismas normas, nos permite--
conocer cuantitativamente esta constante, Para el mezclado Planetario y de=-

Listones respectivsmente,

Las graficas 3a y 4a presentan este tratamiento para la relacién veleocidad-
de flujo en funcifm del tlempo de mezclado para el mesclador Planetario y--

de Listones respectivamente,

El tratamiento matemfitico para la porosidad en funciém del tiempo de mezcly
do, utilizando el mezclador Planetarioc y el de Listones, se observan en las

grificas 5a y 6a respectivamente,

Asi migmo, las frAficas 7a y 8a efemplifican el misno tratamiento para la~--
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concentracién del principio activo (maleato de clorfeniramina) en funcibn-
del tlempo de mezclado para el mezclador Planetario y de Listones respecti

vamente.

Una manera de poder visualizar la influencia del tiempo de mezclado en la-
interaceifn lubricante-exciplente es a través de la consideracifn de log--
diferentes valores de la constante k que se obtuvieron para cada uno de~
los parfmetros analizados en funcibn de 1a concentracién del lubricante -«
para cada mezclador utilizado en el presente trabajo.

Las grfificas 9 y 10 son representativos de estos valores obtenidos bara el

mezclador Planetario y el de Listones respectivamente,

Por otro lado, la influencia del lubricante sobre el contenido de princi--
pio activo en las tabletas sigui8 un comportamiento anormal por lo que se~
~ optS por trazar wna sola linea, la cufl representa el comportamiento global
del sistema, hecho que a.e muestra en las grAficas 11, para el mezclador ==

Planetario, y 12, para el mezclador de Listones.
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GRAFICA 1. Efecto del 1ubricante sobre la dcnsidad de gtanel aparentc--

en la mezcla en funci6n del tiempo de nezclado, ut:ilizando difexences -

concentracionea de eateatato de magn_ si B "el mezclador Plnnetario.r

Claves 005%,0107., -15% Azo%.
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Ln [(1/0)‘— G/D)g, min]
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TIEMPO DE MEZCLADO (min).

GRAFICA la. Descripcibn del comportamiento fisicoquimico de 1la déﬁsi;!ad—
de granel aparente en el polvo en fimeitn del tiempo de mezclado, aplica-'
ndo el modelo matemjtico establecido por Brothman "et al" ( 25 ), ut:il:l.z_g
ndo diferentes concentraciones de estearato de magnesio y el mezclador .-

Planetario, Claves : @ 0,5 % ; O 1.0% ; B 1.5 % ; AZ.O/»..
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GRAFIGA 2 , Efecto del lubricantc ssbue la densidad de ‘gtfanreljia‘pa:cx‘at: en
el polvo en funcibn del tiempr de mezclado, utili‘zyan.do diferent:es concén-
traciones de egtearato de magnesio y el mezclador"de‘vLi;'stbtiesQ

Claves : @ 0.5%3 G 1.0%; W15%; A20%,
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CRAFICA 2a . Descripeifn del comportamiento fisicoquimico de la densidad

de granel aparente en el polvo en funcisn del tiempo de mczc‘lhdé,'r{::pii‘é;g
do el modelo matemftico establecido por Brothman "et al" ( 25 ), utilizgn
do diferentes concentraciones de estearato de magunesio y el mezclador de

Listones. Claves : ® 0,5%; 0 1.0%; @ 1.5%; A 2.07%,
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GRAFICA 3. Efecto del lubricante sobre la velocidad de flujo ¢ el -~

polvo en funcién del tiempo de mezclado, utilizando diferentes concentrp

ciones de estearato de magnesio y el mezelador Plametario. .

Claves : @ 0.5%; OLO%; BL5%; A20%.
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GRAFICA 3a . Descripcifn del comportemiento fisicoquimico de la velocidad
de flujo en el polvo en funcibn del tiempo de mezclado, aplicando el mode~
1o matemftico establecido por Brothman "et al" ( 25 ), utilizando diferen
tes concentraciones de estearato de maghesio y el mezclador Plametario,

Claves : @®0,5%; ¢ 1.,0%; B 1.5%; A 2,07,
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GRAFICA 4 . Efecto del lubricante sobre la velocidad de flujo-enel-polvo
en funcidén del tiempo de mezclado, utilizando diferentes éonéénti‘aqidﬁéd -

de estearato de magnesio y el mezclador de Listones, Clavéé

0 1.0%; W*L.5%; A207%.
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GRAFICA 4a , Descripcibn del comportamiento fisicoquimico de la velocidad-
de £lujo en el polvo en funcibn del tiempo de mezclado, aplicando el modelo
matematico establecido por Brothman "et al" ( 25 ), utilizando diferentes ~
concentraciones de estearato de magnesio y el mezclador de Listones,

Claves : @ 0.5%; ¢$1.0%; W15%; A 207%,
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GRAFIGA 5 , Efecto del lubricante sobre la porosidad en el polvo en ===
funcifn del tiempo de mezclado, utilizaudo diferentes concentraciones de=

estearato de magnesio y el mezclador Planetario, Claves : @ 0d5 % ; w=

C 1L.0%; B 15%; A 2,0%,
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GRAFICA 5a . Descripcién del comportamiento fisicoquimico de la porosidad-
del polvo en funcién del tiempo de mezclado, aplicando el modelo matemftico
establecido por Brothman "et al" (- 25 ), utflizando diferentes concentracio
nes de estearato de magnesio y el mezclador Planetario, Claves : @ 0,5 7%

O 1.0%; M 15%; A20%.,
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GRAFICA 6 , Efecto del lubricante sobre 1a porosidad del polvo en funcifn

del tiempo de mezclado, utilizando diferentes concentraciones de estearato

de magnesio y el mezclador de Listones, Claves : @ 0,5% 3 O 1.0% ; =
B 15%; A20%,
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GRAFICA 6a , Descripcién del comportamiento fisfcoquimico de la porosidad
del polvo en funcién del tiempo de mezclado, aplicando el modelo matemfti-
co establecido por Brothman "et al" ( 25 ), utilizando diferentes concen==
traciones de estearato de magnesio y el mezclador de Listones,

Claves : @ 0,5%; O 1.0%; B 1,5%; A 20%,
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GRAFICA 7 , Efecto del lubricante sobre el contenido de maleato de clor-
feniramina en HC1 0,1 N como medio de disolucibn en funci6n del tiempo de
mezclado, utilizando diferentes concentraciones de estearato de magnesio-
y el mezclador Planetario, Claves : @ 0,5%; ¢ L0%; B 1.,5% ;-

A20% .,
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GRAFICA 7a , Descripcifm del comportmmiento fisicoquimico del contenido--
de maleato de clorfeniramina en HC1 0.1 N como medic de disolucibn en ---
funcién del tiempo de megclado, aplicando el modelo matemitico establecido
por Brothman "et al" ( 25 ), utilizando diferentes concentraciones de este
arato de magnesio y el mezclador Planetario. Claves : @ 0,5 7% 3 cecn

O 1L.0%; B 15%; &L 20%,
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GRAFICA 8 , Efecto del lubricante sobre el contenido de maleato de clor=-
feniremina en HCl 0,1 N como medfo de disoluci6n en funcibn del tiempo de
mezclado, utilizando diferentes concentraclones de estearato de magnesio-
y el mezclador de Listones, Claves : O 0.5%; @ 1.0%; D 1.5%; =

A 2,0%,
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GRAFICA 8a, Descripcitn del comportamiento fisicoquimico del contenido ==
de maleato de clorfeniramina en HC1 0.1 N como medio de disolucién en ===
funcifn del tiempo de mezclado, aplicando el modelo matemftico establecido
por Brothman "et al" ( 25 ), utilizando diferentes concentraciones de ===
estearato de magnesio y el mezclador de Listones, Claves : O 0,5 % § ~=w

® 1.0%2; 0OL5%; & 20%.
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GRAFICA 9 . Correlacidn entre la constante de velocidad de mezclado y ==
lae diferentes concentraciones utilizadas dJe estearato de magnesio, paia=
el mezclador Tlanetario, aplicando el wodelo matemilico establecido pox =
Brothman "et a1l " ( 25 ), Claves : O Dlensidad de granel ; ¢ Velocided

de flujo ; {J Porosidad ; & Concentracidn de Maleato de clorfenirmsina.
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GRAFICA 10 , Correlacibn entre las comstantes de velocidad de mezcladom=
v las diferentes concentraciones utilizadas de estearato de magnesio, ---
para el mezclador de Listanes, aplicando el modelo matemftico establecido
por Brothman et al" ( 25 ), Claves : O Densidad de granel ; € Veloci .
dad de flujo ;3 [ Porosidad ; A Concentracién de Maleato de clorfenirg

mina;
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GRAFIGA 11 , Efecto del lubricante sobre el contenido de maleato de clor--
feniramina en las tabletas en funcién del tiempo de mezclado, utilizando --
como medio de disolucibn HC1 0,1 N, diferentes concentraciones de estearato
de magnesio, el mezclador Planetario y 1a tableteadora STOKES tipo B-2,
Claves : O 0.5%2; ¢ 1,0%2; OO 153%; & 207,



CONCENTRACION (mg,g).

A
96,6
26.0
25,5+ o s
A o o
o A
7]
a a
-
A
Ll ) ¥ ¥ 1 LI | 2 T 9
10 20 ao 40 8o e0 80

TIEMPO DE MEZCLADO (min)

GRAFICA 12 . Efecto del lubricante sobre el contenido de maleato ds clor--

feniramina en las tabletas en funcibn del tiempo de mezclado, utilizando --

coo medio de disolucién HC1 0,1 N, diferentes concentraciones de estearato

de magnesio, el mezclador de Listones y la tableteadora STOKES tipo B-2,

Claves

O 0.5%3
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¥V, DISCUSION [E RESULTADOS ,

Tratando de comprender de uma manera mfis extensa la teoria del mezclado -
entre el lubricante y los exciplentes, la separacitn entre las superficies
como lo define Brothman “et al" (25), lo podemos explorar de una manera ==
diferente con modelos que sea mis adecuados para mezclas farmacluticas.---
considerando estrictamente la ecuacifm de Brothman en funcibn de"activida-
des" con los diferentes parfmetros amalizados en el presente trabajo de--
alguma manera, aunque sea cualitativa, tratamos de describir la separacifn
superficial entre las particulas a través de los diferentes parfimetros =«
medidos y extrapolados al tiempo 6ptimo de mezclado, aunque pudiera presep
tarse entre otros defectos que igualmente han sido medidos por otros auto=-
res (8), ael mismo los consideramos implicitos en los dos sistemas trabaja
dos como son : a) Defecto de la fuerza de corte (se presenta en funcibn w-
del mezclador y 1a velocidad de mezclado) y b) Los cambios en el caricter-
particulado de los materiales, de acuerdo a estas consideraciones, una ===
grifica de In E’ropi.edad al tiempo ¢-== Propiedad al ciqwo,,] V.8, Tiempo
de mezclado, sugiere una velocidad de cambio de 18 orden en fumncibn de ==

los parfmetros analizados de acuerdo a la siguiente derivacibén :

sﬂ ( l- e-kt) co;t.uc.tl..:;.o.c;olo (10)

S¢

que puede escribirse como

St - Sm - % e'kt ....;'.“..—....,,..,..’;ﬁ.
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rearreglando términos tenemos ¢

Su- S = Saekt UL
3 finalmente, aplicando logaritmos :
In (Sp =S¢ )= =kt + Ln 8y eececseseocsasses (7)
De acuerdo a la ecuacibn (7) podemos ver que sf nosotros graficamos el Ln « -
de 1a diferencia entre la mfxima "actividad" obtenida en funcién del tiempo
VoBe tieopo de mezclado, obtememos una linea recta con una pendiente negati
va que como ge veri mis adelante, la pendiente nos dari directamente el ===

valor de 1a constante k que representa la influencia del equipo y excie==

pientes utilizados en 1la mezcla,
Influencia del Tamafio de Partfculs ,

La tendencia natural de las particulas finas (menos de 100 milimicras) eg--
debido a su alta area superficial puede crear problemas en el flujo de la--
mezcla, sin embargo, como puede observarse en las tablas (1-12), la tenden-
cia del polvo que tiene 0,5 2 P/p y 1,0 % P/p de lubricante tiende a =--
permanecer en un tamafio mAs 6 menos uniforme en contraste con los tamafios-
de particula del polvo que tiene 1.5 % P/p y 2,0 % P/p del lubricante ==
donde se puede notar un comportamiento anormal en el tamafio de particula en
funcifn del tiempo de mezclado, esto puede ser debido a la aglomeracifn de-
particulas finas quizi inducidas por fuerzas electrostfticas y/o de Van der

Waals.



TABLA

1

UTILIZANDO EL MEZCIADOR PIANETARIO .

] DISIRIBUCION DEL TAMANO IE 1A PARTICULA, CON UNA CONCENTRAGION DEL

TUBRICANTE DE 0,5 % P/P.,

TIEMPO DE MEZCLADO (min).

Abertura 5 10 15 20 25
del
Tamiz Tamiz, Pego retenl@o Pego retenido Pego retenido Pego retenido Peso retenido
¢ N) (mm) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%)
40 0,420 0,2 0.4 0.4 0,8 0.3 0.6 0,4 0.8 0,2 0,4
50 0,297 1.1 2,2 1,0 2,0 1.0 2,0 1.2 2.4 1.1 2,2
60 0,250 0,5 1.0 0.5 1,0 0.6 1.2 0.7 1.4 0,6 1,2
80 0,177 2,4 4,8 2.3 4,6 2,4 4,8 2.7 5.4 2,6 5.2
100 0,149 4,6 9.2 5.3 10,6 4,8 9.6 5.5 11.0 5.4 10,8
150 0,105 0,2 0.4 0.3 0,6 0,3 0,6 1.0 2.0 0.9 1.8
Fondo 40,5 81,0 40,0 80,0 39.8 79,6 38,3 76,0 38,0 76,0
Abertura
del 30 40 50 60 80
Taniz,| Tamiz,
Pego retenido Pepo retenido Peso retenido Pego retenido Peso retenido

(N)]  (mm) (g). (%)} (g) (%) g) (%) (g) (%) (s) (%)
40 0,420 0,3 046 0.4 0.8 0,3 0,6 0.3 0.6 0,2 0.4
50 0,297 1,1 2,2 0,8 1,6 1.1 2,2 1,0 2,0 0.5 1.0
60 0,250 0,7 14 0,7 1.4 0.7 1.4 0.4 0,8 0.6 1.2
80 0,177 2,7 5.4 3.0 6,0 3.2 6.4 2,7 5.4 1.8 3.6
100 0,149 5.4 10,8 5,6 11,2 6.'7 13,4 5.7 11,4 3,7 Tobs
150 0,105 0,6 1;2 0,5 1,0 0;3 8,6 - - 06 - 1,2
Fondo 38,1 76,2 38,0 16,0 36,2 64,4 39,5 79,0 29,9 59,8

29



TABIA 2

DISTRIBUCION DEL TAMARO DE 1A PARTICULA, CON UNA CONCENTRACION DEL LUBRICANTE IE 1,0 % P/P,,
UTILIZANDO EL MEZCLADOR PIANETARIO,

TIEMPO DE MEZCLADO (min),

€9

Abertura 5 10 15 20 25
del
Tamiz, Tamiz, Pego retenido Peso retenido Pego retenido Pego retenido Peso retenido
(¥) (om) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (% (g) (%)
40 0420 0.1 0.2 0,1 0,2 0.1 0,2 0.1 0,2 0.2 0.4
50 0,297 0.8 1.6 1.0 2,0 0.8 1.6 0.9 1.8 1.0 2.0
60 04250 0,4 04 A 0.8 0.7 1,4 0.4 0.8 044 0.8
80 0,177 3.4 6.8 3.4 6.8 3.4 6.2 3.3 646 3.4 6.8
100 0.149 7,0 14,0 6.3 12,6 Teb 14,8 6.2 12,4 6,0 12,0
150 0,105 2,3 b4e6 45 9.0 440 8,0 41 8,2 1.1 2.4
Fondo 36,0 72,0 34,0 68,0 33,3 66,6 34,5 79,0 37,7 75.4
Abertura 30 40 50 60 80
del

Tamiz, | Tamiz, Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peyo retenido Peso retenido
( N-) {zm) (8) (%) (g) (%) (g) (%) (8) (% (8) (/-)4
40 0,420 0.1 0,2 0:2 0.4 - cee anm - .-
50 0,297 1.4 2.8 1.7 344 1.0 2,0 0.9 1.8 1.0 2,0
60 0,250 0.6 1,2 0.5 1.0 0.4 0.8 0.5 1.0 0.5 1,0
80 0,177 34 6.8 3,7 7.4 30 7.8 Nl T4 33 66
100 04149 745 15,0 7.1 14,2 5.9 11,8 6e3 12,6 6,0 120
130 00205 | 40 80 | 20 4,0 2.8 5.6 256 5.2 32 6
Fondo 32,2 64,4 | 36 69,2 35,8 71,6 36,6 | 72,0 35,0 70,0




TABIA 3

DISTRIBUCION DZL TAMANO DE LA PARTICULA, CON UNA CONCENTRACION PEL LUBRICANTE IE 1,5 % P/P.,
UTTLIZANDO EL MEZCIADOR PLANETARIO,

TIEMPO DE MEZCLADO (min).

Abertura 5 10 15 20 25
del
Tamiz, Tawiz, Peso retenido Peso retenido Peso retenido Pego retenido Peso retenido
(N®) (rm) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%)
40 0,420 0,1 0.2 042 0ot 01 0,2 - -e- 0.1 0.2
50 0,297 0.9 1.8 1.0 2.0 1.1 2.2 09 1.8 0.9 1.8
60 0,250 0.5 1,0 045 1.0 0.5 1,0 0.6 1,2 0.5 1.0
80 0,177 3.3 6.6 3.4 6.8 3.4 6.8 3.4 6.8 3.6 7.2
100 0, 149 6,5 13,0 6e1 12,2 6.2 12,4 6.0 12,0 6.3  12.6
150 0,105 2,9 5.8 4.1 8,2 4e8 9.6 4,9 9.8 4e8 9.6
Fondo 36,2 72,4 35,1 70,2 33,0  66.0 33,7 67.4 33,3 6646
Abertura 30 &40 50 60 80
del
Tamize | Tamiz, Peso retenido Peso retenido Peso retenido Pego retenido Peso retenido
()] () (g) (%) | (g) (%) (g) (%) | ¢g) (%) | (&) (%)
40 0,420 - -.- “e- -ee —ee -—- .- .- ---
50 0,297 1.0 2,0 1.3 2,6 1.0 2,0 1.0 2,0 0,9 1.8
60 0,250 0,3 0.6 0,5 1,0 0.3 0.6 0,4 0.8 0,7 1.4
80 0177 1 34 68 | 3 700 325 7.0 35 %0 | s 72
100 0,149 6.0 12,0 6.6 13,2 6.6 13,2 6.8 13,6 6.1 12,2
;50 0,105 407 9.4 2,0 4e0 3:.:0 640 2,0 40 24 458
ondo 33,9 67,8 35,6 71,2 e 69,4 36,3 72,6 36,2  72.4




TABIA 4

DISTRIBUCION [EL TAMANG DE 1A PARTICUIA, CON UNA CONCENTRACION DEL LUBRICANTE DE 2,0 %, B/P,,
UTILIZANDO EL MEZCLADOR PLANETARIO. ’

TIEMPO DE MEZCLADO (udin) .,

57

Abertura 5 10 15 20 25
del ;
Tamiz, Tamiz, Peso retenido Pego retenido Peso retenido Pego retenido Pego retenido
( N9) (mm) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%)
40 0,420 0.1 0.2 0.1 0,2 0.1 0.2 0.1 0,2 0,2 044
50 0,297 1.0 2,0 1.3 2,6 12 2,4 2,3 46 1.1 2,2
60 0,250 0.6 L2 0.6 1.2 0.7 1ok 0.8 1.6 0.5 1.0
80 0,177 3,5 7.0 3,7 7ib 3,5 7.0 3,5 7,0 3.7 744
100 0,245 | 7.0 1430 T3 146 88 1736 8.9 17.8 8,1 16,2
150 0.105 3,7 744 12 2,4 2.3 4eb 0.5 1.0 2.7 5.4
Fondo 36,5 69,0 35,6 71,2 33,3 666 3306 67,2 34,0 68,0
Abertura 30 40 50 60 80
) del
Tamiz,] Tamiz, Peso retenido Pego retenido Peso retenido Peso retenido Pego retenido
( N8) (mm) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%)
40 0,420 0,2 [V 0.1 0,2 0.1 0.2 0,2 WA 0,2 0.4
50 05297 1,6 3.2 1,5 3,0 L2 2,4 L2 2,4 L5 3,0
60 0,250 0.4 0.8 0.5 1.0 0.7 1.4 0.6 1.2 0.7 1.4
80 0177 | 3 eis 4 68 37 T 36 702 %4 68
100 0,149 8.5 17,0 5,9 11,8 6.6 13,2 6.6 12,8 76 14,8
150 0,105 3,0 6,0 5,0 10,0 2,3 be6 2.3 4o 2,7 1,6
Fondo 32,9 65,8 33,4 66,8 35,5 71,0 35,7, T 72,4

36,2




DISTRIBUCION DEL TAMANG DE LA PARTICULA, CON UNA CONCENTRACION DEL LUBRICANTE DE 0.5 % ®/P,,
UTTLIZANDO EL MEZCLADOR DE LISTONES.

TIEMPO DE MEZCLADO (min).

5

10 15 20 25
. | Abertura
Tamiz, Tdei Pego retenido Pego retenido Peso retenido Pego retenido Peso retenido
%) ?:IS. (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%)
40 0.420 0.6 1,2 0,6 1.2 0,2 0 0,2 0,4 0,2 0.6
50 0,292 0.9 1.8 L1 2.2 1.0 2,0 L2 24 1.5 3.0
60 0250 0ut 0,8 0,5 1.0 0.7 1.4 0.4 0.8 0,5 1.0
80 0,177 2.6 5,2 2.8 5.8 2.6 5.2 2.5 5.0 2.7 5.
100 0,149 bok 8.8 5.6 11,2 5¢ 10,8 5.6 112 6.7 136
150 0,105 0.1 0,2 0.1 052 1.1 2.2 0.1 0.2 0.2 0.4
Fondo 40,7 81,4 39,2 784 8.4 6.8 39,8 79,6 38,0 76,0
Abertura 30 40 50 60 80
Tamiz, | del
) Taniz, Pepo_retenido Peso retenido Pego retenido Pego retenido Peso retenido
o | () (8) (%)} (8> (%) | (g) (%) J(g) () |(g) (%)
40 0,420 0.3 0.6 0,2 0.4 0.2 0.4 0,2 0.4 0.3 0.6
50 0,297 1.2 2.4 12 2% 1.0 2.0 L1 2.2 .2 2.6
60 04250 0,6 1.2 0.5 . 1.0 0,5 1.0 0.5 1.0 0.7 16
80 0,177 3lo 6.0 26 52 251 s .5 5.0 3.0 6,0
100 0,149 6.2 1244 63 136 5.3 10,6 5.0 10,0 5.6 - 1142
150 0,105 ols 1.0 0.5 1,0 0.3 0,6 01 0.2 0.2 0.
Fondo 38,0 76,0 | 38,1 762 9.8 796 40,4 80,8 38,5  77.0

99



DISTRIBUCION DEL TAMARO IE 14 PARTICUIA, CON UNA CONCENTRACION DEL LUBRICANTE

UTILIZANDO EL MEZCIADOR IE LISTONES,

IE 1,0 % P/P.,

TIEMPO DE MRZCLADO (min).

Abertura 5 10 15 20 25
‘ del .
Tamiz, Tamiz, Peso retenido Pego retenido Pego retenido Pego retenido Peso retenido
) (mm) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%)
40 04420 0,2 0.4 0.1 0.8 0,1 0,2 0.1 0.2 0.1 0.2
50 0,297 0.8 1.6 0.7 104 09 1.8 0.8 1.6 0.8 1.6
60 04250 0;5 1,0 0.6 1.2 0,7 1.4 044 0.8 0,5 1,0
80 0,177 2,0 4,0 28 5.6 227 5 2.8 5.6 2,7 5.6
100 04149 5,0 10,0 535 11,0 5.3 10,6 5.6 11,2 5.7 114
150 0,105 0,2 044 0.1 0,2 2,0 480 5.0 10,0 5.3 10,6
Fondo 3906 79.8 39.3 78,7 37.3 74,6 34,0 68,0 34,2 6844
_{ Abertura 30 40 50 60 80
Tamiz, del )
Temiz, Peso retenido Pego retenido Peso retenido Pego retenido Peso retenido
( N®) (o) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%)
40 0,420 0,1 0.2 0.1 0,2 0.2 0.4 0.1 0,2 0,2 0.4
50 04297 1.0 2,0 0.9 1.8 0,6 1.2 0.7 146 0.9 1.8
60 04250 04 0,8 044 0.8 0.6 1.2 0.5 1,0 0.5 1.0
80 04177 27 5.4 2,9 5.8 27 5. 2,6 5.2 2,7 54
100 06149 5.6 11,2 5,8 11,6 5.3 10,6 5.2 10,5 5¢6 10,8
150 04105 4,7 9.4 6.3 18,3 6.7  13.4 6.0 | 12,1 2,8 5,6
Fondo 3.7 69,4 33,0 6640 33,0 6640 33,0 66,0 3646 73.2

L9



TABIA

7

DISTRIBUCION DEL TAMSNO DE 1A PARTICUL&, CON UNA CONCENTRACION DEL LUBRICANTE DE 1,5 % P/P.,
UTILIZANDO EL MEZCIADOR DE LISTONES.

TIEMPO DE MEZCLADO ( min),

Abertura 5 10 15 20 25
Tamiz del
Tamiz, Peso retenido Pego retenido Peso retenido Pego retenido | Peso retenido
( N9) (g) (%) | Cg) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%)
40 0,420 0,1 0,2 - e .- - w—e  aem e o=
50 0,297 0.9 1,8 0.9 1.8 0.8 1.6 0.9 1.8 0,7 1.4
60 04250 0.4 0,8 0,3 0,6 0,6 1.2 0,7 1.4 0.6 1,2
80 0,177 2.6 5,2 2.7 5.4 3.1 6.2 2.9 5.8 2.8 5.6
100 0,149 5.2 1044 S.4 10,8 5.6 11,2 5.7 1044 5.7 114
150 0,105 6.6 13,3 5.3  16.6 6.6 13,2 46 9.2 3.6 7.2
Fondo 33,7 67.4 36,6 69,2 33,0 66,0 35,5 71,0 35,8 1.6
Aberturs 30 40 50 60 80
Tamiz, del
Tamize Peso retenido Pepo retenido Pego retenido Pego retenido Pego retenido
(n@) (rm) (g) (%) (g) (%) (g) (72) (g) (%) (g) (%)
40 0,420 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 0,2 0,1 0,2
50 0,297 1.2 24 1,0 2,0 10 20 L1 2.2 1.0 2.0
60 04250 0.5 1.0 0.4 0.8 0.3 0.6 0,4 0,8 0.4 0.8
80 0,177 3.0 6,0 2;9 5.8 28 5,6 2.8 5.6 2,8 5.6
100 0,149 5.3 10,6 5.6 11,2 5,9 11,8 5.9 11,8 5.5 11,1
150 0,105 7.0 14,0 1.1 2,2 1.7 3.4 1.7 54 46 9.3
Fondo 32,4 64,8 38,6 77.2 37.8 75,6 37,4 74,8 34,1 68,2

89



TABIA 8

DISTRIBUCION DEL TAMANO DE 1A PARTICULA, CON UNA CONCENTRACION DEL LUBRICANTE IE 2,0 7- P/P,,
UT ILIZANDO EL MEZCIADOR DE LISTONES.

TIEMPO DE MEZCLADO (min).

Abertura 5 10 15 20 25
Tamiz, del g
Tamiz, Pego retenido Peso retenido Pego retenido Peso retenido Peso retenido
( N2) (rm) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%)
40 0,420 0,1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 0s1 0,2 0,1 0.2
50 04297 1.0 2,0 1.1 2,2 ‘09 1,8 0.8 1.6 09 L8
60 04250 0,3 0.6 0,4 0.8 0.3 0.6 046 1.2 0,4 0,8
80 04177 3.0 6.0 3.1 6.2 2,9 548 3.0 6.0 3.2 6.4
100 04149 53 10.6 59  1L8 59 1.8 601 12,2 Tl 142
150 0,105 640 12,0 6,0 12,0 10:8 9;6 1;6 3:2 [‘;5 9:0
Fondo 3e7 69,4 3.4 6648 34,5 6920 37,3 7446 33,3 66,6
 Abertura 30 40 50 60 80
Tmiz. del
Taniz, Pego retenido Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peso xetenido

( ne) () (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%) (g) (%)
40 0,420 0,2 Oub 01 042 0.2 0.6 01 0,2 .- e
50 04297 1,0 2,0 1,1 2,2 1.3 2.6 1,0 2,0 1,0 2,0
60 0,250 0o 048 0.3 0.6 04 048 0.4 0,8 0.5 1.0
80 0,177 3.3 646 3.2 644 31 642 3,3 6.6 3.4 6.8
100 04149 6.6 1342 7.2 14.4 6,0 12,0 T4 14,8 7.4 14,8
150 04105 45 9.0 3.9 748 b8 9,6 3.9 1.8 3.5 7,0
Fondo 33,6 67,2 33,7 6744 34,2 68,4 33,0 66,0 33,4 66,8

—

69



TABLA 9,

RESULTADO DEL ANALISIS DEL POLVO A DIFERENTES TIEMPOS UTILIZANDO EL ME ZCLADOR

PLANETARIO CON 0.5, 1.0, 1.5, 2.0 % P/P DE LUBRICANTE.

Tiempo de "VeiocidAd Dengidad Coeficiente Velocidad Densidad Coeficiente
Mezclado, de Flujo. de Granel. de Fricciofi. | de Flujo. de Granel, de Friccibn.
(min) (g/seg) (g/ml) (g/seg) (g/ml)
a: bl a bl a bl a bl a b | a b
5 2.332 % 0.136| 0.400 £ 0.001 | 1.51 +0.066 | 0.661 + 0,010 | 0.414 * 0,003 | 1,46 * 0.026
10 1.337}1_0.043 0.423 + 0,001 | 1,45 + 0,030 | 0.642 + 0,010 | 0,433 £ 0,003 | 1,50 0,053
: o.sz.o+ 0,450 + 0,002 | 1,25 % 0.076 | 0,640 0,003 | 0,437 + 0,004 | 1.54 * 0.070
‘o".yzno,i 0,000 | 1.30 + 0,000 0,571 * 0,012 | 0,455 + 0,003 | 1,46 + 0.053
0,475 + 0,002 | 1,30 + 0,000 ] 0,573 # 0,006 | 0.470 * 0,003 | 1,50 * 0,100
0,477 + 0,001 | 1.25 + 0,000 | 0,510 *+ 0,020 | 0.485 + 0,002 | 1,54 + 0,070
0,480 + 0,001 | 1,25 + 0,000 | 0,453 % 0,012 | 0,483 * 0,002 | 1.50 + 0,026 |
0,500 + 0,002 | 1.20 + 0,033 | 0,473 + 0,015 | 0,500 * 0,002 | 1,52 * o,'oag"
0,500 0,002 | 1,15 * 0,033 | 0,443 % 0,016 | 0,500 & 0,003 15010025
0,500 + 0,002 | 1.20 + 0,044 | 0,440 + 0,020 | 0,500 * 0,002 | 1,46 * 0,026

¢
1.0

Promedio de 3 determinaciones.

)

Ervor Estandar,

[

Concentracién de Lubricante (% B/P),

oL



TABLA 10

RESULTADO DEL ANALISIS DEL POLVO A DIFERENTES TIEMPOS UTILIZANDO EL MEZCLADOR
- PLANETARIO CON 0.5, 1.0, 1.5. 2.0 % P/P. DE LUBRICANTE (CONTINUACION),

Tiempo d Dengidad Coeficiente Velocidad Dengidad Coeficiente
Mezclad de Granel, de Friccibn, de Flujo, de Granel, de Friccibn,
(g/ml) . (g/seg) (g/ml),

80 0,500 * 0,017

0,503 + 0,013

-
© 0,426 % 0,002

0,483 + 0,002

0.500 + 0,002°

1,50 + 0,026

a b
. 1,46 % 0,026

a b
0,600 * 0,010

0,580 * 0,012

0,541 0,017

0,440 * 0,025

0,457 % 0,027

0,462 % 0,020
0.441 + 0,026

31&25 + 0,001
0,432 % 0,001
0.4664 + 0,005
0,470 * 0,003
0.481 + 0,003
0,485 + 0,002
0.500 * 0,002
0,500 =+ 0,003
0,500 * 0,002
0,500 + 0,002

a
1,50 + 0,100
1.70 * 0,046

1e56 + 0,053
144 + 0,000

1,64 0,040

1,50 # 0,026
1.44 + 0,046
1.52 + 0,046
1,52 + 0,046

1,52 + 0,000

R
1.5

c -
2.0

Promedio de 3 deteminacionea;

b
Exror Estandar.
c

Concentracitn de Lubricante

(%p/R)

IL



TABLA 10

RESULTADO DEL ANALISIS DEL POLVO A DIFERENIES TIEMPOS UTILIZANDO EL MEZCLADOR
PLANETARIC CON 0,5, 1,0, 1.5, 2,0 % P/P, DE LUBRICANTE (CONTINUACION),

Tiempo. de’

| de Granel,

Dengidad

(g/m1)

Coeficiente
de Friccién,

Velocidad
de Flujo,
(g/seg)

Dengidad
de Granel,
(g/ml),

Coeficiente
de Friccibn,

0,500 + 0,017

b a
"v0.426 +0,002

b

- 0,442 4 0,001

.8
1,46 *+.0,026

b

1,52 + 0,000

1057 40,026

| 1.52 + 0,000

1236+ 0,100

50 + 0,026

a b
0,600 * 0,010
0,580 + 0,012
0,541 + 0,017
0,508 + 0,003
0,484 + 0,016
0,466 + 0,028
0,440 + 0,025
0,457 + 0,027
0,462 + 0,020

0,441 + 0,026

0.426 + 0,001
0.432 + 0,001
0.464 + 0,005
0,470 + 0,003
0.481 + 0,003
0.485 + 0,002
0,500 * 0,002
0,500 + 0,003
0,500 + 0,002

0,500 + 0,002

a
1.50 + 0,100
1,70 + 0,046

1,56 + 0,053 .|

14k + 0,000 |-

lobh +70,040

-
.
wvi
o

1+

—
o .
P
g
i+

0,046

0,046

=
.

w
[\
1+

1,452 + 0,046

-
L3
w
n

I+

0,000

1

0,026

c -
2.0

c

a

b

Promedio de 3 determinaciones,

Ervor Egtandar,

Concentracitn de Lubricante

(%p/p)



TABLA 11

RESULTADO IEL ANALISIS DEL POLVO A DIFERENTES TIEMPOS UTILIZANDO EL MEZCLADOR

LE LISTONES CON 0,5, 1.0, 1.5, 2,0 % P/P. DE LUBRICANTE.

Tiempo de Velocidad Densidad Coeficiente Velocidad Densidad Coeficiente

Mezclado, de Flujo, de Granel, de Friccifn, de Flujo, de Granel, de Friccibn,
(min) (g/oeg) (g/ml) {8/seg) (g/ml)

a b a b a b a b a. b a b
5 1,607 + 0,120 | 0040 + 0,007 | 1,61 + 0,016 | 0,925 + 0,031 | 0,404 * 0,000 | 1,60 t 0,000
10 0,926 + 0,040 | 0,40 + 0,005 1,53 + 0,003 | 0,726 + 0,034 | 0,431 + 0,001 | 1,52 + 0,046
15 0,821 + 0,060 | 0,416 + 04002 | 1,50 + 0,076 | 0,654 & 0,036 | 0,440 * 0,003 | 1.50 * 0,053
20 0,843 + 0,080 | 0,426 + 0,003 | 1.33 0,016 | 0,600 + 0,004 | 0,450 * 0,002 | 1.44 * 0,000
25 0.817 + 0,040 | 0,437 + 0,002 | 1,36 + 0,033 | 0,556 0,011 | 0,464 % 0,003 | 1,44 % 0,100
30 00756 + 0,031 | 0,442 # 0,002 | 1,41 * 0,033 | 0,530 + 0,020 | 0,470 * 0,000 | 1,44 0,046
40 0,704 + 0,024 | 0,847 +0.001 | 1.36 + 0,044 | 0,523 + 0,017 | 0.476 + 0,000 | 1,46 * 0,053
50 0,674 % 0,026 | 0,460 + 0,003 | 1,40 + 0,000 | 0,541 + 0,031 | 0,470 # 0,000 { 1,36 + 0,000
60 0,651 + 0,030 | 0,476 +0,002 | 1.3 + 0,033 | 0,620 + 0,012 | 0,500 + 0,003 | 1,36 + 0,000
80 0,670 + 0,015 | 0,483 + 0,005 | 1.35 + 0,000 | 0,600 + 0,017 | 0,510 + 0,002 { 1.36 * 0,000

(43

a

Promedioc de 3 deteminacionen:

b

Error Estandar,

c

Concentracifn de Lubricante

(% PP,



TABlp 12 ¢

RESULTADOS IDE 1A POROSIAD (%)

Y AMBOS MEZCLADORES,

DEL,_  POLVO A DIFERENTES TIEMPOS I[E MEZCILADO

CON 0,5, 1.0, 1.5, Y 2,0 % P/p

DE LUBRICANIE,

Tiempo de MEZCIADOR PIANETARIO, MEZCIADOR DE LISTONES,

Mezclado, | a
(min) 0.5 % P/p. L.0%P/pf 1.5% P/ 201 P(p. 0.5 %Pl 1.0%ZP/p) 15%P/p] 2.0 %P/,

b ¢
5 24,9 + 0,002 | 27.6 + 0,003 | 27,1 * 0,004 [24,9 * 0,005 | 20.36 + 0,006 | 26,3 + 0.001 | 27,9 + 0,006 | 24.8 * 0,004
10 25.4 + 0,002 | 24,9 + 0,003 | 25,4 + 0,004 26,7 + 0,005 | 25,7 + 0.006 | 27,0 * 0,001 { 28,1 + 0,006 | 23,2 * 0,002
15 22,9 + 0,008 §24.1 + 0,003 | 24,0 # 0,004 (22,1 + 0,002 | 22,9 + 0,005 25.7 £ 0,001 | 25,9 % 0,004 | 22,6 + 0,002
20 22,7 + 0,008 | 22,8 + 0,002 22,6 + 0,002 |21,5 + 0,001 | 25,6 + 0,005 24,9 + 0,001 | 24,5 + 0,003 ] 21,6 + 0,001
25 21,9 *+ 0,008 | 22,0 * 0,002 21,3 + 0,001 |21,7 + 0,002 26,2 + 0,006 23,2 + 0,003 § 25,3 + 0,005 | 22,1 + 0,001
30 21.9 * 0,008 |21.8 + 0,001 | 21,0 *+ 0,002 {19,8 * 0,003 18,4 =4 0,006 § 24,3 + 0,002 ) 23,6 + 0,003 t 21,1 + 0,001
40 20.8 + 0,009 |20,9 + 0,001 | 22,2 * 0.004 {20,4 % 0,005 | 23,5 + 0.005 22,6 + 0,003 | 22,3 + 0,002 | 21,3 + 0,002
50 19,6 + 0,010 | 18,8 + 0,002 ] 20,7 * 0,002 {19.7 * 0,006 | 23,2 + 0,005 [ 23,5 * 0,002 | 21.9 + 0,008 | 21.0 + 0,002
60 19.6 + 0,010 |20.9 + 0,002 | 20,6 *+ 0,001 [19,6 + 0,004 |21.7 + 0,006 | 22,3 + 0,002 | 21,7 + 0,009 | 19.6 * 0,002
80 19.6 + 0,010 [17,9 + 0,003 | 19,8 * 0,005 {19.,4 # 0,004 | 21,3 + 0,006 | 19,9 * 0.001 | 20.0 * 0,002 | 19,1 * 0,003
a
Concentracitn de Lubricante,

b

Promedio de

c
Error

Estandar,

3 determinaciones,




TABIA 12

RESULTADO IEL ANALISIS IEL

DY A » D
IE LISTONES CON 0,5, 1.0. 1.5, 2.0 % P/P. DE LUBRICANTE

(CONTINUACION).
Tiempo de Velocidad Deneidad Coeficiente Velocidad Densidad Coeficiente
Mezclados de Flujo, de Granel, de Friccibn, de Flujo, de Granel, de Friccibn,
(min) (g/seg) (g/m1) (g/seg) (g/m1)
a b a b a bl a b a b a.

5 0,636 + 0,008 | 0,413 + 0,003 | 1,63 +0,033 | 0,641 + 0,021 | 0,425 + 0,004 | 1,57 * 0,070
10 0.620 + 0,003 | 0,422 # 0,001 | 1,62 + 0,053 | 0,580 * 0,003 | 0,442 * 0,001 | 1.50 + 0,053
15 00561 + 0,005 | 0,437 + 0,001 | 1,62 + 0,026 | 0,546 + 0,010 | 0,460 + 0,003 | 1.44 * 0,046
20 0,525 + 0,003 | 0,445 + 0,004 | 1,60 + 0,032 | 0,523 + 0,014 | 0,463 0,002 | 1,44 + 0,046
25 0,527 + 0,003 | 04452 + 0,001 | 1,60 + 0,000 | 0,501 + 0,014 | 0,464 * 0,003 | 1,60 + 0,046
30 0,504 + 0,011 | 0,455 * 0,001 { 1,57 # 0,026 | 0,511 + 0,016 | 0,470 + 0,001 | 1,52 + 0,046
40 0,506 + 0,011 | 0,470 + 0,000 | 1,52 + 0,046 | 0,455 + 0,006 | 0,500 * 0,003 | 1,50 + 0.026
50 0,500 + 0,011 | 0,471 + 0,001 | 1,65 + 0,053 | 0,434 + 0,007 | 0,500 + 0,004 | 1,44 + 0,080
60 0,500 + 0,010 | 0,477 + 0,001 { 1,54 + 0,026 { 0,422 + 0,020 | 0,500 + 0,002 | 1,41 + 0,026
80 0,462 + 0,013 | 0,500 + 0,006 | 1,49 + 0,026 | 0,423 + 0,011 | 0,510 + 0,002 | 1,46 + 0,053

c -
1,5

c -
2,0

a

Promedio de 3 Deteminaeionu:

b

Error Estandar,

c

Concentracién de Lubricante ( % B/P),

€L
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En 1958 Hammenes 't a1 f(ll)'det'émﬁim‘)‘que arriba del 2,0 % P/p  de .---

1ubricaci6n, no: hay na'influencia impottante en relacisn al tgmafio de ~--

particula y velocidad de flujo, aunque definitivamente existe ung influen-

cia de cantidad‘de lubricante hasta un miximo, seguido de una disninucidn-

de 1la actividad de la velocidad de flujo.

Es indudnble—qué.la aglomeracidn de partfculas finas se acentfia en tamafio-
en tamafio de pafticula mis pequefias menores de 100 milimicras. Creemos que
este comporﬁamiento puede ser debido a que a mayores concentraciones de -~
estearéto dermagnesio provoca una mayor liberacitn de fuerzas electrostfti

cas para inducir la formacifn de macroparticulas,

De acuerdo 2z Lnts y Schwartz (50}, considerando que la forma de la partfcu
la no interfiere en el flujo, el mejor tamafio de particula para obtener ~=
buenas condiciones de flujo, se encuentra entre 250 y 2000 milimicras, el-
tamaiio promedio 6ptimo de nuestro polvo el cual fué de 212 milimicras, es-
indicativo que intrinsecamente, de acuerdo a esta clasificacién, nuestro--
polvo tiene propledades de flujo adecuadas, condicidn que pudo constatarse
durante la etapa de fabricacidn de las tabletas, sin embargo, existen otras
condicionantes que analizaremos mis adelante, no solo en funcién del tamafio

de particula sino en otras psopiedades fisicas del polvo,

Por otro lado, como puede observarse en la graficas 3 y 4, para predetermi-
nar el tiempo de mezclado Sptimo, este se puede definir despubs de los 30 -
minutos, los cuales consideramos como tiempo éptime de mezclado ya que 1la -

velocidad de flujo permanece constante desputs de este tiempo.
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EFECTO DE LOS PARAMETROS FISICOQUIMICOS : IENSIAD, VELOCIMAD IE ---

FLUJO Y POROSIAD EN FUNCION DE JA LUBRICACION .

Tomando como base la ecuacién (7) de Brothman "et al" (25) como modelo ===
matemitico para explicar el comportamiento del tiempo de mezclado, tenemos’
que el parfmetro que nos puede normar la caracterizaciébn de la mezcla es--
la constante k de dicha ecuacifn, ya que como lo define el autor, repre-
senta la influencia que tiene el equipo asl como los ingredientes que cons
forman la mezcla, por consiguiente tenemos que, una constante k cuyo ===
valor es grande quiere decir que el equipo as1 como los Ingredientes tie--
nen una Influencia determinante en el sistema, viendose incrementadas la--
energla interna del mismo, generada por fuerzas electrostfticas y/o de Van

der Waals,

S1 considersmos los valores de k (tabla 13), para el mezclador Planeta-=
rio, una observacifn interesante serfa el ver como a través de esta cons--
tante k podemos decir que tipo de parfmetro es el més adecuado para la--
caracterizacién del polvo, estrictamente hablando en términos de mezclado-
de acuerdo a Hersey (15), tenemos que a 1.5 % P/p de concentracién de ---
lubricante, la velocidad de flujo serfa el parfmetro a escoger para esta--
caracterizacibn, considerando los valores de k de 0,103 min™! para el--

polvo y 0,07 min~1

para la tableta terminada en funcibn de la concentra~-
citn de principio activo, con la salvedad de que la diferencin radica en=--
una posible segregacidn de loa polvos debido al tiempo que transcurrif -«

entre la toma de muestra y el tableteado, por otro lado, para el casgo del~
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mezclador de Listones, podemcs observar que para el mismo efecto se puede
congiderar cualquiera de los dos parfmetros analizados, aunque se aprecia
una pobre correlacibm en relacifn a la concentracibn de principio activo-
siendo 1a mis baja en funcifn de las diferentes concentraciones % p/p del
lubricante, lo anterior puede deberse a que la velocidad de corte, en el-
caso del mezclador Planetario, juega un papel fumdamental en el comporta-
miento final del polvo dentro de la mfquina tableteadora y que, por otro-
lado, no se aprecia segregacitn o influencia de 1la mezcla dada 1a unifor=
midad de valores de la constante en relacifn a los diferentes parémetros-

analizados y a la concentracién de 1.5 % P/p de lubricante (tabla 14).

En términos generales, cuando consideramos el perfil total del comporta--
miento de 1a velocidad de flujo en funcifn del tiempo de mezclado y de --
acuerdo a la ecuaci6m de Brottman "et al" (25), como se mencionb anteriox
mente, si consideramos que la concentracibn de lubricante Sptima de trabg
jJo es de 1,5 % p/p esperariamos tener a esa concentracién una constante-
k con valor absoluto pequefio, camparativamente puede decirse que esta --
condicibn aparentemente se cumple para el meaclador de Listones, siendo--
que a esta concentracibn la influencia del mezclador Planetario es signi-

ficativamente mayor {tablas 13 y 14, gréficas 9 y 10)..

Por otro lado, si consideramos que el tiempo Sptimo de mezclado es de 30-
minutos el cuil es donde obtenemos un valor minimo de la diferencia de la-
relacibn velocidad de flujo inicilal - velocidad de flujo infinito (ain ==

cambio) y s1 la consideracién anterior es clerta, este minimo deberfa ---
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13 '
! KELACION [E LAS CONSTANEES ( X min"1) IE MEZCLADO PARA 1OS PARAMETROS
ESTUDIADOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES [E LUBRICANIE, CALCULADAS IE
ACUERDO A LA ECUACION TE BROTHMAN"et al' (25), MEZCLADOR UTILIZADO @
PLANETARIO,
Concentracién Inverso de Velocidad de Porosidad, Concentracién de
de . .
Lubricante, la Densidad, Flujo. Principio Activo,
(% P/P ) {polvo) (tabletas)
a - b a. . b ] a b a a
0,5 0,0752 {0,950) 0,1011 (0,956) 0,0450 (0,942) 060417 (0,946) | 0,0364 (0.,926)
1.0 0,0530 (0,970) 0,0646 (0,944) | 0.,0454 (0,902) | 0,0844 (0,951) | 0.1111 (0,985)
15 0,0600 (0,976) 0.1030 (0,934) | 0,0420 €0,930) | 0,0852 (0.902) | 0.,0717 (0.961)
2,0 0,0817 (0,984) 040744 (0,968) | 0,0635 (0,934) | 0,0260 (0,964) | 0.0120 (0,952)
a ..
K min'l.
b

Correlacin ( r? ).
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RELACION IE LAS CONSTANTES ( K min"!) IE MEZCLADO PARA 10S PARAMETROS
ESTUDIADOS A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE LUBRICANTE, CALCULADAS IE
ACUERDO A LA ECUACION DE BROTHMAN'et al’ (28), MEZCLADOR UTILIZADO :

LISTONES.

Concentracitn
de
Lubricante,
£%P/RP)

Inverso de

la Densgidad,

Velocidad de

FI\IjO .

Porosidad,

Concentracibn de
Principio Activo,

(polvo)

(tabletas)

0,5
1.0
1.5
2.0

a b
0,0326 (0,983)
0,0371 (0,950)
0,0401 (0,976)
040300 (0,923)

a b
0,0551 (0.973)
0,1040 €0,977)
0,0325 (0,932)
0,0616 (0,978)

a b
0,0230 (0,910)

0,0200 (0,930)
0,0330 (0,950)
0,0331 (0,923)

a. b
0,0130 (0,942)

0,1016 (0,998)
0.0352 (0,943)
0,0500 (0,954)

a b
0,0845 {0,996)

0,0170 (0,863)
0,0340 (0,822)
0,0432 (0.975)

8L

a
K nin"1,

b

Correlacién ( r2 ),
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estar en 1.5 % p/p de concentraci6n de lubricante, condicién que se cumple
para el mezclador Planetario, siendo para el mezclador de Listones de 1,0 %

P/p de lubricante (tablas 13 y 14).

Adelantandonos un poco a las conclusiones podemos decir, de acuerdo a estas
congideraciones, que s1 la ecuacifn de Brothman "et al" (25) es aplicable--
para sistemas multicomponentes, su aplicacifm debe ser dada tomando en cuen
ta que la caracterizaciém de una mezcla debe ser funcitn directa del equipo
¥y, como lo demuestra este estudio, de la influencia de una determinada ----
concentarcisn de lubricante, para esta caracterizacién el tiempo de mezclado
que hemos predetermminado debe permanecer conmsatante bajo las consideraciones
experimentales efectuadas, la velocidad de flujo solo es indicativo de un -
solo comportamiento y que para de una manera efectiva se pueda determinar--
tanto la concentracifm eflectiva de lubricante, el equipo y el tiempo &ptimo
- de mezclado, es imperativo que esa caracterizacién se haga bajo los giguien

tes lineamientos ¢

1. Se deben considerar la mayor cantidad de parfmetros fisicoquimicos que~
influyan para la caracterizacifn del sistema, aparte de los estudiados en -
el presente trabajo, los cuales fueron : denaidad, velocidad de flujo, porg

sidad, distribucisn de tamaflo de particula y Angulo de reposo,

2. Se debe considerar el perfil completo del tiempo de mezclado para la --
caracterlzacibn total del sistema y asi determinar de una manera confiable-

y absoluta cuando ya no hay un cawmbio considerable en 1a grificae

3. Que el comportamiento global, de acuerdo a la ecuacisn de Brottman =--
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"et al1" (25) para determinar la concentraciétn Sptima de lubricante se puede
efectuar en funcibn de esa constanée contra la concentracién de lubricante-
como puede observarse em las graficas 9 y 10, donde podemos notar lo nig;i-
ente !

3.a) Para el mezclador de Listones existe una mayor correlacién a unag ==--
concentracién de lubricante de 1,5 % p/p significando, en comsecuencia que
para este tipo de equipo la influencia de los ingredientes de la mezcla y--
del mismo equipo es aparentemente 1gual a esta concentraciém de estearato--

de magnesio.

En este mismo orden de ideas, se puede observar esa misma correlacibn para-
los diferentes parimetros, presentandose en el mezclador Planetario pero a-
una concentracibn de lubricante de 1.0 % P/p significando,en consecuencia-
que la velocidad de mezclado y la forma helicoidal del mezclador de Liastones
tiene una influencia que podemos llamar 'indirecta" a una concentraci6n de-

1.5 % P/p de estearato de magnesio, como puede observarse en la grafica 9.

Es importante notar en las graficas 1 - 8a que se decidic’el tilempo Gptimo
de mezclado coneiderando que no existe una diferencia significativa entre--
los diferentes parametros analizados para los dos tipos de mezcladores ---

utilizados,

Por otro lado, es indudable que el principal problema que enfrenta el =----
mezclado es la segregacibn de los polvos dado que es un proceso dinémico~--
tiene ciertos efectos cinéticos en los cuales dependerin las propiedades-~~--

intrinsecas de los polvos a mezclar, como el tamafio de particula, densidad-
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y, sobre todo, velocidad de agltacién, como lo han definido diversos auto-
res (44), aunque sus sistemas son totalmente ideales, si notamos que de---
alguna manera el proceso va a depender de'la fntensidad de agitaci6n, por-
1o que se decidi mantener constante la agitacitn (74 r.p.m.) de los dog=-
diferentes equipos y para sistemss multicomponentes, a diferencia de los--
trabajos antes mencionados pudieramos pensar en una mayor influencia en el
comportamiento cinético de 1a segregacifn, hecho que puede reflejarse en--
1a uniformidad del contenido del principio activo en la tableta terminada-
que como puede observarse en las grificas 11y 12, también persiste el ---

mismo comportamiento en relacifbn al tiempo 6ptimo de mezclado,

Aparentemente la concentracifn de lubricante que estamos determinando en--
el presente estudlo (1,0% y 1.5 7% P/o ) pudiera considerarse relativa--
mente alta, dado que estudios anteriores en relacién al comportamiento del
" estearato de magnesio can respecto al lauril magnésico (6 - 7) demostraron
que concentraciones mfs bajas del orden de 0,5 % plp gon adecuadosg para=-
mantener un buen efecto de salida de las tabletas desde la matriz asi ---
como adecunda compresibilidad, sin embargo, en estos estudios no se especi
fica el tiempo mas adecuado de mezclado, cuestibn que definitivamente debe
conslderarse en primer término antes de decidir las concentraciones de ---
lubricante 6ptima puesto que, como se mencion6 anteriormente, podemos =---

tener problemas em el mezclado.

Sin embargo, se pudo constatar durante el proceso de tableteado que tanto-

la fuerza de expulsi6tn de la tableta as! como la compresibilidad y el ----
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flujo de 1la mezcla fueron factores determinantes para la evaluacién de las

mismas, hecho que se puede observar en las tablas 15~19 y las grificas 3-4,

De acuerdo al trabajo de Shah y Mlodozeniec (8) y siguiendo con el mismo=--
orden de ideas en relacibn a la influencia de la Dureza y el Tiempo de ---
Desintegracién en funci6n del tiempo de mezclado, como se observa en lag--
tablas 15-19, los resultados obtenidos para estos dos parfmetros son digim
bolos, en otras palabras, no siguen la tendencia marcada por los autores -
antes mencionados, por lo que no podemos definir en funci8n de estos paraZ

metros y determminar conclusiones que pudieran parecer fuery de 1z realidad,

Lo anterior se debi$ fundamentalmente a la forma de trabajo y tipo de ---
miquina utilizada (STOKES B-2) que fué extremadamente diffcil mantener ---
constante la fuerza de compresibn debido, principalmente, a que los tama--
flos de lote trabaj)ados fueron muy pequefios, sin embargo, creemos que en un
trabajJo futuro pudlera seguir este patron t tabletear bajo condiciones =--
constantes de fuerza de compresidn para poder verificar la influencia del
estearato de magnesio en funcién del tiempo de mezclado, bajo las condicio

nes de este experimento,



TABLA 16

RESULTADOS DE LA DUREZA Y TIEMPO DE [ESINTEGRACION DE
LAS TABLETAS, PARA EL MEZCLADOR DE LISTONES.

Tiempo de * Dureza ¢ Kg/cmz) ’ Tiempo de Desintegracisén ( seg ),

Mezclados < T
(nin) 0.5 1.0 1.5 2.0 0.5 1.0 1.5 2.0

5 11.0 9,0 | 10.0 8.0 90 798 753 720

10 10,0 9,0 9.5 7.5 128 989 813 734
15 10.5 9.5 9.0 7.5 161 | 1143 | 1228 887
20 ' 11,0 9,0 9.0 7.0 250 | 1073 | 1263 840
25 11.0 9.5 9,0 7.0 3 | 13 935 848
30 | 110 9,0 9,0 7,0 332 | 1195 | 1070 835
40 10,0 9,0 8.5 7,0 361 | 1206 | 1000 874
50 10,0 8.5 8.0 6,5 356 { 1382 | 1046 | 1001
60 10,0 8.0 7.5 6.0 376 | 1510 | 1215 | 1126
80 T 10,0 6.0 7.0 5.5 4a9 | 1523 | 1380 | 1388

a

. Promedic de 10 Determingciones.

Promedic de 3 Determinaciones,

Concentracibn de Lubricante ( % P/P ),




TABLA 15

RESULTADOS DE LA DUREZA Y TIEMPO DE DESINTEGRACION DE LAS
TABLETAS, PARA EL MEZCLADOR PLANETARIO.

Promedio de 3 Determinaciones,

c

Concentracitn de Lubricante ( % P/P ),

Tiempo de Durezg ( Kg/cmz) -‘? Tiempo de Desintegraciém ( sez ),
Mezclado. T T
(min) 0,5 1.0 1.5 2,0 0.5 1.0 1,5 2,0
5 7,0 12,5 10,0 8.5 96 951 753 720
10 9,5 13,0 9.5 8,5 . 238 1068 813 734
15 10,0 12,0 9,0 645 290 1109 857 807
20 10,0 11,5 8,5 7.0 310 1073 868 840
25 9.0 11,0 7.5 645 277 1134 935 848
T30 - 8,0 10,0 7.0 645 214 1195 1072 835
40 10,5 9.5 7.0 6,0 295 1296 1000 874
50 9.0 8.5 645 6,0 409 1382 1046 1001
60 845 745 6.5 3¢5 421 1510 1215 1126
80 7.0 7.5 6.5 5,5 380 1523 1380 1388
. Promedio de 10 Determinaciones,

€8



0 ACTIVO EN EL POLVO Y LAS
TABLETAS PARA CADA CONCENTRACION DE LUBRICANTE, MRZCLADOR UTILIZADO:
PLANETARIO.

s8

Tiempo de CONCENTRACION LE MALEATO [E CLORFENTRAMINA

N = En el POLVO ( mg/g ), - En las TABLETAS ( ggT/rg )e
(min) 0,5 1.0 1.5 2,0 0.5 1.0 1.5 2,0

5 26,60 26,40 26,24 26411 26,30 26,16 26,23 26,18

10 25,77 26,60 26,00 26,80 26,01 26,54 26,24 26,56
15 26,13 26434 26,00 26,80 26,00 26441 25,84 26,00
20 25,63 26,14 26,00 25,60 25;60 26:11 25;85 26,11
25 26,13 26,17 25,30 26,04 26,04 25,86 25,30 25,60
30 25,33 26,14 26,00 25,90 25,70 26,00 25,62 26,30
40 26,00 26,26 25,14 26,11 25,74 26,10 25,07 26,01
50 26,00 26,14 25,52 25,40 25,60 25,86 25,12 25,34
60 25,72 26,13 25,61 25,85 25,41 25.80 25,40 25,85
80 25,70 26,13 25.63 25,77 25045 25,85 25,50 25.43

a

Concentracién de Lubricante ( % P/P ),



TABLA 18

RESULTADOS DE LA CONCENTRACION DE PRINCIPIO ACTIVO EN EL POLVO Y LAS
TABIETAS PARA CADA CONCENTRACION DE LUBRICANTE, MEZCLADOR UTILIZADOt

LISTONES,
CONCENTRACION IE MALEATO DE CLORFENIRAMINA.
Tiempo de )
En el POLVO ( mg/g )e En las TABLETAS ( mg/g ).
Mezclado.| a [ ~
(mtﬂ) 0.5 1.0 1.5 2,0 0.5 1.0 1.5 2,0
5 26,80 27,12 26,93 26,51 27,00 26,84 26,65 26,50
10 25,90 26460 25,90 26414 25,92 26,24 25,75 26,04
15 26,11 26426 25,91 26,23 25,90 25,92 25,96 25,27
20 26,64 26405 26427 26,30 26,41 26,04 25,97 25,94
25 26,64 | 26415 25,52 25,90 26410 25,91 25,21 25,75
30 26,71 25482 26424 25,43 26425 26,31 25,95 25,63
40 26,56 26407 26,00 25,44 26440 26,12 25,27 25,36
50 26,13. | 25.74 25,42 25,82 25,82 26,13 25,24 25,27
60 26,23 26,10 25,66 25,10 26,11 26,00 25,47 24,95
80 26,24 25,73 25,66 25,31 26,15 25,67 25,45 25,07

Concentracitn de Lubricante ( % P/P ),




TABLA 19

RESULTADOS [EL PESQ IE LAS TABLETAS PARA CADA CONCENTRACION IE

LUBRICANTE Y AMBOS MEZCLADORES, PLANETARIO Y DE LISTONES.

Tiempo de ® PESO 1€ LAS TABLETAS ( mg ). i PESO [E LAS TABLETAS (mg ),
Mezclados 3 - < —
(min) 0.5 1.0 L5 2,0 0.5 1.0 1.5 2,0
5 154026 | 147,90 | 154,81 | 147,00 | 148,84 | 149,81 | 146,80 | 146,74
10 154400 149,61 147,00 | 149,20 | 149,82 146,55 145,85 147,14
15 153,63 150,92 151,63 152.85 | 152,71 145,63 | 144,90 145,62
20 155426 154421 153,03 154405 | 155,12 147,08 147,60 146,42
25 150442 | 153,16 | 153,40 | 153.00 | 15432 | 147,80 | 144,77 144, 54
30 151,20 | 154,70 150,40 | 152,00 | 156,00 145,55 146,86 144,66
40 150,86 | 156015 | 154,70 | 156,00 | 152,43 | 146,75 | 149,46 | 146,90
50 153,86 | 155,64 | 153,11 | 154,44 | 155,30 | 144,85 | 151,76 149,00
60 153050 | 149,10 | 154,16 | 156,86 | 155.50 | 146,08 | 152,51 | 149,60
80 147.63 | 150,20 153.62 | 152,70 | 156,70 145,08 | 155,44 152,82

a
Mezclador PLANETARIO,

b

Mezclador de LISTONES,

c

Concentraci6n de Lubricante ( % P/P ),

L8
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COROLARIO..

Cuando tratamos de establecer de una manera congruente la caracterizacisn-
de una mezcla, lo debemos de hacer en funci6tn de 1s cantidad de parametros
y de teorfas susceptibles de poder manejarse, entre estos tenemos el conce
pto de mezcla oxdenada la cufil fué definida de acuerdo a Hersey J,A, (15)-
y sobre todo para sistemas multicomponentes se adecla este al proceso de--
mezclado cohesivo, es decir, que sigue de un desorden a un orden y Hersey-
lo define como aﬁezéla ordenada adenas, coaceptualmente, las mezclas ordeng
das frecuentemente muestran una mayor homogeneidad que las mezclas al azar
hecho que puede constatarse con cualquiera de los parimetros establecidos-
tanto densidad, velocidad de flujo, porosidad como concentracibétn de princi
plo activo, donde la homogeneidad se visualiza despubs de los 30 minutos--
(graficas 1-8) y este comportamiento es independiente del tipo de mezclador
utilizado, confirmandose el hecho de que 1a concentraciétn de estearato de~
magnesio c¢asi no tiene influencia en el tlempo de mezclado estrictamente--
hablando en términos de Hersey J.A. (15), en funcién de un mezclado cohesi

VOe



Vi,

7.

89

CONCLUSIONES.
E1 tiempo de mezclado optimo que se determin® a través de los diferen
tes parimetros fisicoquimicos fué de 30 minutos para los dos tipos de

mezcladores utilizados,

La concentracibn optima de lubricante obtenida ful de 1,5 % P/p para
el mezclador planetario vy de 1.0 % P/p para el mezclador de listones
para este tipo de mezcla y esta formulacibn, bajo las condiciones ---

experimentales trabajadas,

Se determin® que para el mezclador planetario, la veloc;dad‘dé flujo-
es el mejor parfmetro a utilizar para la caracterizacibn de la mezela

considerando una concentraciofi de lubricante de 1,5 % P/p .,

Para el caso del mezclador de listones, para esta misma concentracién
de lubricante, se puede utilizar cualquier parfmetro para la caracte-

rizaciftn de la mezcla,

Para temer una adecuada caracterizacidm de cualquier mezcla, se debe-

rfin congiderar la mayor cantidad de parfmetros fisicoquimicos.

Se establecit que es posible utilizar la ecuacisn de Brothman para la
caracterizacifn de mezclags manejando adecuadamente los parfmetros =--

fisicoquimicos analizados,

Los valores de 1la congtante k = obtenidos a partir de la ecuacibn de

Brothman nos indicaron de uma manera precisa la}infldéhcia de equipo-
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y excipientes, sindo mayor en el mezclador planqta:1¢:y>ﬁ¢ﬁbi~en'e1 mez--

clador de listones,
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