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I. OBJETIVOS. 

l. Detenninar como i~fluy~: el tienpo de mezclado en la interacciOn. 

lubricante - e~cipiente, en funciOn del equipo utilizado. 

2. Demostrar si 'ei.:~ec~nismo de acciOn de este c0111portamiento se puede -

explicar en ·b~~e· ~ un modelo matemltico, 

3, Cuantificar como se ven alteradas las caracter1sticas flsicas de los·· 

polvos, en funciOn del tiempo de mezclado para cada equipo utilizado, 

4. Determinar cono se ven alteradas las propiedades flsicas de las 

tabletas, en funciOn del tiempo de mezclado de los polvos, para cada-

equipo utilizado, 

5. Cuantificar de que manera se altera el contenido de principio activo 

(maleato de clorfeniramina) en el polvo asl como en las tableta1, en 

funci6n del tiempo de mezclado de los polvos, para cada equipo utili· 

za do. 
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II. INTRODUCCION 

· En la preparaci6n de una forma farmacéutica s6lida o semis6lida, los polvos 

deberán generalmente ser mezclados y procesados para asegurar una adecuada· 

hOl!logeneidad tanto en el contenido de la droga, como en los excipientes 

involucrados en la formulaci6n. 

En la actualidad existe poca informaci6n relativa al carácter práctico en -

cuanto n la forma y tiempo de mezclado (1), sobre todo en polvos de tipo 

farmacéutico, más atm, en 111eaclas donde el contenido del fArmaco en rela 

ci6n a la fonoulaci6n final es muy baja, por otro lado la frecuente apari•• 

ci6n de nuevos excipientes, equipos y procesos, hace necesario tener un --

conocimiento real, para la efectiva caracterizaci6n de esta etapa del proes 

so, 

GENEPJ.Ltn\IES. 

La eficiencia en el mezclado viene dado bajo diferentes factores, como pue• 

den ser : 

a). Tipo, forma y cantidades de excipientes en la forinulaci6n. 

b). Carga del principio (s) activo (s) en la formulaci6n. 

c). Forma cristalina del principio (s) activo (s). 

d). Fonna y tipo de mezclado. 

e). Velocidad de mezclado. 

f), Y para efecto real, caracterizar cuantitativamente el.mezclado final,• 

la cantidad de muestra y forma de muestreo. 
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g), El tiempo efectivo de análisis despues del muestreo en funci6n de --

preveer los efectos de la segregaci6n o dC111ezclado. 

En el proceso de mezclado de polvos farmacéuticos y dentro de los ingredie.n 

tes tradicionales que confonnan un granulado para la preparaci6n de tabletas 

c§psulas y grageas, está el tipo y cantidad de excipientes, dentro de estos 

el lubricante viene siendo uno de los factores que m§s influyen en el proc~ 

so de mezclado, 

Un lubricante generalmente se define como una cust:mcia que es :igregada al

gr.mulado par:i asegur:ir un flujo t:nifonne de este h-acia l:i mrit?:"i:: :i travh 

de la tolva, adem!s de prevenir que el material se adhiera a los punzones y 

matriz durante y después de la compresi611 (2). 

la forma exacta en como un lubricante actOa no se a defi.~ido de una manera 

congruente y total, y:i que se puede observar que un lubricante puede ser 

adccu:ido pra un tipo de granulado e Inadecuado para otro, inclusive para 

much:is sust:incias que n1 siquiera requieren lubricante, por otro lado, la-

cantidad de lubricante :idicionado depcndcrS tanto del tipo de lubricante ·

como de la cantidad de granulado y form:i del f5nnaco (3). 

?EORIA DE U\ LUBRICl\CION Y COMPRESION DE IA TABLETA. 

Durante l:i compresi6n de una tableta, existe una resistencia hacia el 

choque y entrada del punz6n superior en la matriz y el punz6n Inferior, 

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

tardantc. 
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Después de la compresi6n, la resistencia 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 compresi6n de una tableta, generabnente incluye una fricci6n• 

entre dos superficies polares de textura dura, siendo uno de ellos acero y 

el otro granulado el de referencia. Los granulados en ausencia de lubricll!l 

tes, generalmente consisten de varios excipientes, siendo de los mis comu• 

ues el almldon y, por supuesto, el f:irmaco (s) que se involucra en la 

forwulaci6n, sobre estos son adsorbidos de la atmesfera oxigeno, nitregcno 

y vapor de agua. 

La lubricaci&n, en todos los casos, serA interponer pequettas cantidades de 

un material adecuado entre la interfase granulado-pared de la matriz-pun

z611, para reducir la fricc16n. En términos generales, se considera que la

lubricacitm act6a de dos maneras (4): 

1). Ll primero es denominado lubricaci6n fluida o hidrodin&mica, ya que -

las dos superficies estAn separadas por una capa fina y continua del lubrj 

cante fluido, la cuál, bajo condicione1 adecuadas, previene que las dos -

superficies se friccionen, el aceite mineral es un ejemplo ttpico de este

tipo de lubricaci6n. 

2)·. La luhricaci6n de frontera o de interfase, que ea e]. segundo mecanis• 

mo, resulta de la Rdici6n de porciones polares de moléculas con cadenas -

largns hidrocarbonad11s 11 las superficies metUicas, el estearato de magne• 

sio y ácido enteArico son ejemplos t1picoa de este tipo de lubricantes. 
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Varios intentos y conclusiones se han desarrollado a través de diversos 

autores (3·10), tratando de definir tanto la actividad del lubricante, 

calidad, cantidad e influencia de este en el resultado final de la fonna • 

fannacéutica, siendo de los trabajos mlis concluyentes e importantes el de· 

Strickland, Higuchi y Busse, en cuyo trabajo evalGan la actividad lubrican 

te de 70 materiales posibles de usarse como lubricantes, concluyendo, entre 

otras cosas, que los lubricantes dipolares tipo frontera 6 interfacial son 

superiores a los lubricantes que dependen de la viscocidad. 

Caldwcll y Westlake desaITollaron una interrealci6n entre el poder lubri·· 

cante del estearato de magnesio y un lubricante de tipo soluble el sulfato 

de lauril magnésico, determinando su evaluaci6n a trSves de la variabilidad 

en peso e introduciendo diferentes tipos de aglutinantes para diferentes -

fonnulaciones determinando, entre otras cosas, que para un producto encap• 

sulado la relaci6n de actividad entre el estearato de magnesio y el sulfa• 

to de lauril magnésico es de l•0.5 mg/cap1., la cuSl, desde un punto de•• 

vista de variabilidad el estearato de magnesio produjo menos que el eulfa• 

to de lauril magné1ico y que esta variaci6n de peso, varia inversamente -

con el contenido de lubricante, sin embargo, relacionandolo a la compresi• 

bilidad Salpekar y Augsburger demostraron que el sulfato de lauril magnésJ. 

co reduce la compresibilidad comparativamente al estearato de magnesio. 

Se han utilizado, no obstante, otros lubricantes de tipo soluble, as1 cano 

lubricantes de tipo liposolublcs, siendo los esteeratos metálicos los que 

mejor resultado, comparativamente, se han obtenido. 
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Otros autores (11), han tratado de evaluar el efecto del porcentaje de ---

finos en funci6n de diferentes cantidades de lubricante, evaluando esta --

actividad a través de parámetros tradicionales como la velocidad de flujo• 

en la granulaci6n, la dureza y tiempo de des:l.ntegraci6n en la tableta ter-

minada destacando la estrecha interrelación del lubricante y finos en las-

caracter1sticas finales de la tableta, as1 mismo, destacando_ que esta rel.1 

ci6n en términos generales afecta el 90 % de la variaci6n en -{a :~locidad-
de flujo. 

Sin embargo, se han reportado diferentes variaciones lote a lote con el--

estearato de magnesio en relación al comportamiento de la velocidad de ---

·disolución, el cu!l deberá referirse al contenido de materiales hidrosolu

bles en la formulaci6n (12)~ 

·Otros efectos han sido demostrados e investigados, como el tamafto de par•• 

t1cula del lubricante, demostrandose la gran influencia que tiene este en• 

las propiedades finales de la lubricación (13-14), no obstante, Johanason• 

demostr6 que a excepci6n de granulados con povidona, no existe ning<Di efes. 

to en la lubricación en relación al tamaffo de part1cula del lubricante, --

referido a la técnica empleada para la preparaci6n del granulado, no oba•• 

tante, empleando lubricante en foana granular se requiere, para tener el--

efecto lubricante, una cantidad mayor en relación al lubricante con area--

superficial mayor. 
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PROCESO !EL MEZCI}.00 DE POLVOS • 

Uno de los problemas que se tienen en la fabricaci6n de tabletas, cápsulas 

y grageas, es el bajo 6 alto contenido de principio activo en el producto• 

final el cufil puede ser el resultado de un mezclado incanpleto de la droga 

y excipientes en las diferentes etapas del proceso. 

Hasta aftos recientes se ha tenido poca infol.'lllaci6n relativa al comporta••• 

miento del f~rmaco y los polvos de los excipientes, esta falta de :l.nforma

ci6n no significa que en este proceso no existan problemas, sino que no se 

les ha dado la :Importancia requerida y as1 tener IDla soluci6n satisfacto-

ria. En términos generales, el problema de mezclado de principio activo y• 

excipientes es muy grande y llega a ser mayor cuando tratamos de mezclar -

fármacos cuyos contenidos son bajos en relaci6n a la cantidad de excipien• 

te total que lleva la tableta 6 cápsula. En este orden de ideas, es suma• 

mente que se mejore la eficiencia del mezclado y que se redusca o elimine· 

la segregaci6n, con la aplicaci6n adecuada de los principios fundamentales 

de mezclado. 

A pesar de que la unifonnidad de contenido poco satisfactorio en las tabl~ 

tas, puede resultar de la segregaci6n de la mezcla de polvos durante el 

proceso, esto se puede deber a un mezclado incmnpleto del fAnnaco y los 

excipientes durante el proceso inicial antes del tableteado. Para disminuir 

la probabilidad de que un lote de tabletas 6 cápsulas tengan un bajo cont~ 

nido, es necesario entender los pasos que 11e llevan a cabo durante todo el 

proceso. Unn de las mayores operaciones intermedias es el de mezclado de-

polvos. 
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Los problemas asociados en la producci6n de una mezcla homogénea y consis

tente estan estrechamente vinculados con las propiedades moleculares de -

las part1culas. A diferencia del fluido Newtoniano, las part1culas s6lidas 

no tienen movilidad intr1nseca, de hecho, permanecen en sus posiciones 

relativos debido a fuerzas interparticulares y la fuerza de gravedad. 

En el caso de dos fluidos, la movilidad intrblseca de estos se combina con 

la ley del incremento entr6pico universal para producir mezclas fluidas -

homogéneas, sin la aplicaci6n de n~na fuerza externa. Sin embargo, para 

producir una 111ezcla s6lido-s6lido se deberá realizar un trabajo para ven-

cer la fuerza de gravedad de las part1culas. Los mecanismos que gobiernan

esta operar.i6n 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 mecaniS111os de tipo ordenado y los que se forman por mecaniamos

de tipo no al azar. 

DEFINICIONES. 

Es :Importante que se enfatizen ciertos conceptos que se manejaran a tráv-

es de este trabajo, Hcrsey (15) def;lne el !DQ¡clado al azar (randomiznti-

on) como el que se puede llevar a cabo con part1culas que tengan peso y -

tamanoo semejantes con poca o prácticaoente ning(m efecto superficial, y--
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que además no presenten ning(m tipo de interacci6n o cohesi6n part1cula--• 

part1cula para obtener los mejores resultados. Indudablemente este es un -

proceso importante en la tecnolog1a de polvos y a sido bastante utilizado

parn la explicaci6n a la definici6n de las diferentes teor1as de mezclado. 

Sin embargo, no puede ser utilizado de una manera pr5ctica para todos los

sistemas particulndos, especialmente para sistemas donde existan interaccj. 

ones y cohesi6n entre las pnrt1culas. 

El mismo.autor define el concepto de mezcla ordenada, esta se.forma cuando 

un componente fino tiene suficiente cohesividad intr1nsecn debido a fuerzas 

electrostáticas, de Van der Waals y/o fuerzas de tensi6n superficial para

adherirsc a la superficie de un componente mayor. Este concepto de mezcla

orclenadn puede ser Citil para explicar el mezclado de polvos de part1culas

finas que presentan interacciones i' cohesi6n part1culn-part1culJ. 

No existe una explicaci6n te6rica del por qu~ part1culas finas no pueden-

ser mezcladas por un proceso al auar. No obst;.nte, las propiedade~ cohesi

vas y otros fen6menos superficiales hacen que el mezclado de estas part1-

culas tienda a ser ordenado más que una operaci6n al azar. 

Segregaci6n de !pi pglvo, lo define Williarns (16) c01110 la preferencia de -

las part1culas que poseen una propiedad similor para estar o permanecer en 

alg\ffin parte del sistema. Esto indudablemente es una ant1tesis de la defi

nici6n del mezclado al azar, donde las part1culas que poseen propiedodcs-

similorcs tienen¡¡_no probabilidad igual de ser localizadas en cualquier -

oitio del sistema, 
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'IEORJAS !EL MEZCIAOO DE POLVOS • 

El mezclado al azar es un proceso estad1stico en donde el lecho de. las 

part1culas es repetidamente separado y recombinado hasta que exista una 

oportunidad semejante para que cualquier part1cula individual se encuentre 

en cualquier punto en la mezcla a cualquier· tiempo y que mantenga el azar• 

(no segregaci6n) después que el mezclado. a terminado, cano puede observar• 

se en la figura l. (6), 

Diferentes autores han tratado de definir de una manera cuantitativa el •• 

comp~rtamiento de las part1culas de una mezcla en funci6n de esta teor1a•• 

a través de los parlimetros estad1sticos varianza y desviaci6n estandar •• 

fundamentalmente, 

Lacey r.n 1943 (17) expreso matem:iticamentc la varianza de una mezcla al ·-

:i::ar considerando una relaciOn inversa entre los componentes "X" y ''Y" y--

el n(imero de part1culas que componen la mezcla, como puede verse en la 

ecuaci6n (1). 

2 X • Y 
V°R "'-0- ••••••••••••• ' ••••••• (1) 

Indudablemente la ecuaci6n de Lacey no predice la varianza del sistema ••• 

para part1culas nsicamente diferentes, 

Stange (18) basado en la ecuaci6n de Laccy, desarrol16 un modelo conside•• 

rando propiedades intr1nsecas del granulado, tales como el tama~o, la ••• 

fonnn y la densi.dad, Ln ecuaci6n de Stange a sufrido varias modificaciones 
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Fig. 1 • Fuerzas en el mezclado y la expansión en el lecho. 

EXPANSION EN 
EL LECHO. 

.... .... 
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por diferentes autores, Taylor y Wall (19), as1 como Johnson (20), no obs-

tante, dichas expresiones ,no p~,oduc~n, resultados ,prácticos dado que las -~

condiciones bajo las cuáles fué~on de~
0

ivadas s01l extremadamente ideales. --

As1 mismo, podemos considerar b~jci estas, m:l.smas condiciones 'a otros autores 

como Manning (21) y Buslik (22), 

La mayor1a de estas ecuaciones que a la fecha se han producido, reflejan --

la varianza te6rica de la dietribuci6n del ingrediente de una mezcla al ---

azar, enfatizando que la distribuci6n final de las part1culas en una mezcla 

al azar es producida por diferentes mecanismos, 

MECA,NISMOS IE MEZCIADO AL Aí'AR • 

Te6ricamente 'el proceso de mezclado de s6lidos se inicia con un lecho de 

polvo estático en donde todas las part1culas se encuentran en equilibrio 

espacial bajo la fuerza de gravedad, en consecuencia el primer paso del ---

proceso es la dilataci6n 6 expansi6n de la cama del polvo, como puede obse.;: 

varee en la figura 1,, bajo diferentes fuerzas, provocando un movimiento·-

interparticular, 

En consecuencia, en el mezclado de s6lidos intervienen varios mecanismos·--

los cuáles han sido descritos adecuadamente por ~acey (23) y Wang (24) que-

incluyen corte, difusi6n y convecci6n. 

MEZCIAOO POR coim: • 

Este mecanismo ocurre cuando se forman planos de deslizamiento en un cama--

de polvo, causando un rearreglo en diferentes secciones dentro del polvo. 
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Este fué el mecanismo descrito por Brotlunan "et al" (25) en donde el mez-

clado tiene lugar a través de planos de separaci6n. Ellos utilizaron la •• 

magnitud de estas superficies de separaci6n (St) y el tiempo de mezclado·• 

(t) para producir una separaci6n cinética basada en la ley de acci6n de •• 

masas, cuya expresi6n matemática es la siguiente : 

donde 

Sin a La separaci6n te6rica m!xima superficial. 

k • Es la constante de velocidad de mezclado. 

Otros autores han modificado la ecuaci6n (2) de Brothman introduciendo 

otros factores que esencialmente producen resultados similares, aunque de• 

hecho los otros modelos soló de medir la eficiencia de la ecuaci6n (2) en• 

funci6n de otros parfimetros C!MIO pudieran ser la disminuci6n del tamat'lo de 

part1cula, Lacey (26), y la reducci6n de la superficie de separaci6n. 

MEZCIADO POR DIFUSION : 

Este mecanismo se define como la distribuci6n de part1culas sobre una nue• 

va superficie. Esto incluye la transferencia de part1culas individuales a• 

través de fronteras uniendo zonas adyacentes de diferentes materiales. 

El mezclado por difu1i6n tamb:l.6b ocurre por la percolaci6n de finos a tra• 

vés de huecos 1nterpart1culares bajo la influencia de la gravedad. La ana• 

logia entre la difusi6n de las part1culas y la difusi6n de gases ea posi·

ble debido al comportamiento del material en movhniento. 
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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 difuai&n y el• 

proceso descrito por Scott y Bridgwater (27) donde utilizando coeficientes 

de difusi6n para el polvo a granel basado en el coeficiente de difus16n de 

E:lnste:ln determinaron velocidades de percolaci6n de part1culas f:lnas a --

traves del polvo. 

MEZCIAOO CONVECUVO , 

Se define cama la tranferencia de grupos de part1cula• adyacentes de un-

lugar a otTo. Aunque el proceso na ea descrito adecuadalllente se considera• 

que este mezclado no puede ocurrir s:ln la formaci6n de planos de desliza·• 

miento. En'consecuencia se puede hablar, de acuerdo a esta definición, -

del mezclado por corte, Hogg "et al" (28) considera que el mezclado conve.s;, 

. tivo y el de corte no son más que IDla c001b:lnaci6n de efectos que :Incluye-

difusión y r0111pimiento de aglomerados. 

Aunque los diferentes mecani1111os de mezclado han sido considerados aepara

dainente es probable que cualquier forma pudiera predom:lnar, pero nin~ 

mecanismo es el directamente responsable del mezclado al azar. 

En la teór1a del mezclado al azar escrito anteriormente se aauini6 que el-

componente de las part1culas procedi6 de una separaci6n total a una inte-

graci6n total, de tal manera que la probabilidad de encontrar una part1cu

la en cualquier parte del sistema era igual. En la pr6ctica una mezcla de

polvoa rarBIM!Ilte, si no es que nunca, tendrl esta condici6n, lo que 11111118-
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r1amos un azar verdadero, Williams (29) le llam6 a este proceso de mezclado 

incompleto "no al azar", en otras palabral .esta t:eor1a del mezclado no al-

azar acepta que la probabilidad de encontrar cualquier part1cula en la 

mezcla no es la miSllla. 

Entre otros autores, Kristensen (30) propone modelos para explicar esta --· 

probabilidad e inclusive introduce el concepto de "correlogra111aa de mezclas" 

con el pbjeto de prevenir la falta de mezclado y segregaci6n dól los polvos• 

sin embargo, la utilizac16n de este concepto c!e una manera prlictica no 

tiene nlligfm efecto debido a que se desconoce l~ c~oc!.c16n de los aglo.AllC• 

rados en cualquier posici6n del sistema. 

el fPn6meno de me::cla ordenada ~u~ delineado i.~icial.tl..'.!nte por Hersey 1~75-

(15) y fué ntiliz:ido p:ira extilica'!: cl me::::lado t!c part!.culas finas col;o¡ .. :.-

vas 6 interactivas. Las part1c~!:is cohesivas cr~c no se t!Czclan al azar se-

adhieren tmas a otras fonnando pnrt!cula:i mS.:i gruesas. S.. han sugel'ido dif.f¡, 

rentes tipos de mecanismo• de adsorci6n de part1cula1, aunque no esti perf,!! 

ctarnente bien establecido, se puede decir que fuerza• electro1tAtica1 y de• 

Van dcr Waals estin incluida1 en la adsorci6n de part1cula1 finas de 6x1do

de magnesio y lactosa spray dried (31). 

Travcrs y White (32) demostraran la odsorci6n de bicarbonato de sodio micr.e 

nizado sobre pertlculas gruesas de azQcar, propusieron que la adsorc16n --· 

ocurri6 en las indentaciones e irregularidades del cristal y que las fuer-

zas electrostAticas eran probablemente muy d!biles, Hersey (15) propone -·· 

otro tipo de fuerzas involucradaa en la adaorci6n COll\o quemisorci6n, 
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tensi6n superficial y fuerzas friccionantes. 

Crooks y Ho (33) demostraron que se puede obtener una mezcla ordenada en-

funci6n del tamafto de partlcula, que aproximadamente una mezcla de az6car· 

(dipac) y sulfafenazol (2 %) durante un mezclado de 100 minutos, la desvi·

aciGn estandar del contenido de este es de 100 zng. la cu~l fu~ equivalente 

al predicho a una mezcla al azar, demostrando a trav~s de anallsis por -·· 

microecopld electr6nica que no existe segrcgaci6n aOn con vibrac16n y a •• 

través de rayos "X" que las partlculas de sulfafcnazol estlin distribuidas· 

hamog~amente en toda la mezcla. Lo~ ta:tl<lftos de partlcula trabajaa~s •••• 

fueron de 2S 9" de 1ulfafenazol y 150-250 llJJ de az6car. 

Difo¡·.;ntcs m~todos se han utilizado para la caracterizac16n de mezclas --

orde~adas como el descrito por Rees y Staniforth (34) que describen un -~

mlcroanálisis de rayos ''X" para detcm:l.nar, de una manera detallada, los·· 

sitios de. adherencia de part1culas finas en una mezcla ordenada. 

La mezcla ordenada se dcfini6 cClllO la adbesi6n de part1cula1 finas a 

partlculas más gruesas. !Jn aistmua homog~eo se forma cuando el peso de •• 

las partlculas finas adheridas P?r unidad de area a las partlculas mfis ••• 

grandes ea constante. Chee y Herscy (35) mezclando azuear con ficido sali•• 

c1lico en la relaci6n 1:1000 utilizando un mezclador de cubo y mezcldndo·• 

por 6 horas, demostraron este hecho a trav~s de análisis quflllico de ficido• 

salic1lico, suponiendo cristales c6bicos de az~car, 

En otro orden da ideas, la cnntidad de encrgla suministrado al sistema de• 
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mezclado es determinante para el tiempo utilizado en el sistema de mezclado 

como fué demostrado por Yeung y Hcrsey (36) utilizando un molino de bolas y 

el mezclador cObico para ln producc16n de mezclas ordenadas. La preparaci6n 

de mezclas ordenadas en un mezclador cQbico es lenta debido a la baja 

nnerg1a absorbida de la agitaci6n interna. La lllas alta energ1a absorbida -· 

por la molienda del mol:'.no de bolas se eA"]>lica por al más r&pido mezclado-· 

en el sistema. El orden de mezclado producido tiene un alto grado de homog& 

neidad que las hasta ahora preparadas. 

Pnca i.nfornuici6n1 no obstante, se ha dado ¡:ara sistemas multic01Up9nent.t!s -· 

Chowan y Li·hua (37) entre otroc, determinaron el tipo de mezclado ordenado 

~ través de 1ndices de i:ic:clado, obteniendo buenas corr¿lac!ones, indicando 

que se puede utilizar este tipo de análisis multivariado para s~sttmlas ---

heterogéneos, llegando a un tiempo optimo de mezclado de aproximadamente·-

45.55 minutos. 

'IEORIA !EL MEZCIADO TO'rAL • 

La teor1a del mezclado al azar descrita antcrionnentc está basada en suposj. 

ciones donde no existen fuerzas interparticulares de atrucci6n, por otro ·

la teor1a de ln mezcla ordenada requiere que exista adl1esi6n entre las 

part1culus de cada canponente, En mezc!as de polvos con distribuci6n amplia 

de tamano de part!cula es dif1c!l que cllillplan con cualc~quiera de los requj. 

sitos anteriores, en estas condiciones debcmos hablar del concepto de 

mezcla homog~neg total considerando que cualquiera de lao dos teor1as ea•• 

critas anteriormente se producen por tn1 equilibrio din1imico. Diferentes ••• 
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nutores Johnson (38), Hersey "et al" (39) definen los sistemas famacéuticos 

cano mezclas de polvos que conforman las dos teorias anteriores. Finalmente• 

Staniforth (40) trabajando varias ~ea:clas homogéneas bajo diferentes condi-

ciones de vibraci6n describe la teorta del mezclado total considerando todas 

las posibilidades que tenga un polvo en su mezcla tales como mezcla al a~ar

mezcla no al azar, mezcla no, ,~;de~~ y 'me;cla parcialmente ordenada al azar 

(41). 

entre otros análisis que realiza Staniforthpara este tipo de mezclas tota--

lfrn e¡qtlí la medici6n de 111 segTegaci6n concluyendo que esta s.:. pu.:ide disml-

nuir cuando se tiene una mezcla total, por una adecuada selecci6n de la ---

cC'411binncl'81l excipiente-droga y la diSÚIIllci6n de la frecuencia de vibraci6u

abnjo de 100 Hz, cuya repreeentaci&l en forma de diagrama se puede observar

en la figura 2. (16)~ 

SEGRF.ClACIOO' IE POLVOS ! , 

El proceso de mezclado y segregaci&l ocurre s:lmultaneamente, son los dos ·-· 

extremos de un fen&neno, las fuerz.as : propiedades que aumentan el mezclado-

también pueden disminuir 6 aumentar la segregación, tanto el mezclado cano--

la scgregaci6n existen en un equilibrio di~ico. El efecto de la segrega·-· 

ci6n de polvos se inicia muy arriba del nivel molecular, cuando las part1cu• 

las llegan a \Bl tamaflo ll!Ss allá donde el movimiento Browniano no puucla 

ocurrir. Como en el mezclado de polvos el primer paso en cualquier proceso•• 

de segregaci6n es la dilataci6n de la cama del polvo la cu~l puede ser prody 

c!dn de diferentes formas dando lugar a diferentes mecanismoB de eegregaci6n. 
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FUER?AS GRAVl'L\CIONALES. 
FACTOR DE INFLUENCIA = 

FUER?AS DE SUPERFICIE, 

AZAR IDEAL, 

AL AZAR, 

NO AL Aí'AR, 

Figura, 2 , Representsci6n en forma de diagrama de las relaciones entre las diferentes mezclas totales basado 

on la influencia de las fuerzas gravitacionalcs y de 11upcrficie en una determinada partida de part1culas y 

sobre la homogeneidBd de la mozcla. 
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CA.USl\S DE IA SEGREGACION • 

Las causas de la segregaciOn pueden ser : la densidad relativa, forma, ---· 

rugosidad y el tamafto de la part1cula, siendo esta dltima la más importante. 

Williams y Khan (42) demostraron que la intensidad de la segregaci6n de --

polvos disminuy6 cuando el difunetro de los componentes fué menor a 500 mu.

Olsen y Rippie (43) estudiando las velocidades de segregaciOn y utilizando

esferas de acero de diferentes tamafloa demostraron que la cinética de segT~ 

gaci6n aparentemente sigue una cinética de pr1mcr orden, aunque se debe --

conside~ar que estoe trabajos fueron hechos en condiciones ideales, sin 

embargo, dan luz en la caracterizaciOn cinética de la segregac16n. Los 

mismos autor~e (44) variando ahora la densidad de la part1cub y sujetando

el sistema a un movimiento ondulatorio senoidal demostraron que no exista·

. segregaci6n, no obstante, una marcada interacci6n no lineal se observó----

cuando las variables densidad y tamaflo de pert1cula didieren. La influencia 

de todas las dem6s dimensiones del sietcma y el modo de agitaci6n sobre las 

velocidades de segregaciOn observadas se estudiaron al mismo tiempo y se -

encontr6 que estas son funciones del tamano de part1cula. 

Rippie y colaboradores (45) demostraron que los requerimientos P.n el mezcl.ll 

do y la eegrcgaci6n son funci6n del tamaf!o de part1cula. Para sistemas 

ideales detenninaron a trav~s de coeficientes de agitaciOn, que de alguna-· 

manera son similares a las energ1ae de activaci6n de loe procesos molecula• 

res, loe requerimientos energ6ticoa para la scgregaci6n. 



21 

Fa:lman y Rippie (46) utilizando datos estad1sticos para calcular constantes 

de velocidad especificas demostraron que el fen6meno de segregaci6n del ~-

mezclado ocurre en fo:r:ma semejante, de acuerdo a sus resultados proponen 

una analog1a a sistemas moleculares con movimiento ténnico y a través de 

gráficas tipo Arrhenius de constantes de velocidad de primer orden en 

funci6n del reciproco de las velocidades al cuadrado hace posible la predi· 

cci6n del comportamiento de la segregaci6n a diferentes velocidades de ---

agitaci6n, todo lo anterior trabajado para sistemas ideales de part1culas•• 

con movimiento senoidal ideal, En su articulo hacen referencia a que se --

puede hacer extensivo este tratamiento a otros sistemas para que se puedan• 

evaluar los efectos de superficie, forma y elasticidad de las part1culas -

sobre la segregaci6n, 

Dos conceptos se han manejado fundamentalmente por Yip y Hersey (47) paro•· 

definir la segregaci6n y estos son la "segregaci6n de unidad ordenada" y el 

"constituyente de segregaci6n11 ~ La segregaci6n por unidad ordenado ocurre -

en mezclas que contienen acarreadores de particulas de diferente ta!llafto, -· 

El constituyente de segregaci6n ocurre cuando las part1culos finas se diso• 

cian de las part1culas gruesas. En otras palabras, el constituyente de --

segregaci6n resulta finulmcnte en una completa scparaci6n de los dos ingre

dientes y la segregaci6n por unidad ordenada produce f~acciones ricas y --· 

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

Existe una posibilidad adicional en la mezcla ordenada de tipo adhesivo,-;.. 

los sitios de adsorci6n del vehículo pueden estar saturados presentnndose--
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TABLA I. 
SEGREGACION EN LA MEZCIA DE POLVOS ORDENAOOS (41), 

MEtOOO DE 
SEGREGACION• MECANICA. PARTIClltAS AilfERint.S CA.PA REVESTI!f\ 

ENI.\CE LmRE FLUIOO ENIACE ENIACE ENU.CE FUERTE 
DF.llTI ...... ~ ..... 

INTENSA NO ENJACE 

LlJIRE A SEGREGARSE IEPENDE DE LAS •• CON&'T rrtJYENrE S 
llAClA LOS CONST:rr.!! FUER7AS EXTERNAS· CONJ\lNTAMENl'E 

SEGREGACION. YENtES EN EL TRAS- APLICA.llo\S. LIGADOS, SEPA-
U.DO DE JA MEZCIA. 1!1.CION DE UNI-

14\DES ORIJEt.(A.D-
AS SOIAHEN'l'E. 

TIPO DE SEGREGACION DE LOS ORDEN-- SEGREG,A-
SEGREGACION. CONSTl.TUYENl'ES. ClON 

UNrL\RlA 

SEPARACION DE LOS SEPARACION !E - -
SEGREGACION INGREDIEN?ES DE •• FP.AOCIONES RICA.S 
ULTD\\. ACUERDO AL T.AH.\llo· Y POBRES, DE ---

If: PART ICUU. Y A • ACUERDO AL 'l'JJ\\llo 
LA DENSIQ\D DE ••• DE PARTICUI.\ Y A 
LAS PARTICUIAS IE· JA DENSilli\D !EL-
LOS CONSTlTUYEtm:S VEHICULO. 

OCURRE SOLAMENTE 
EN M!ZCI.\S ORIE-

SF.GREGACION Nlllt.S OON EXCESO 
COMBmA~. ---·-------------- 11! LOS INGREDIEN 

TES GEKEl!l.UIEtf'li 
ENLA?AOOS AL --· 
VEHICIJLO. 

1 
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probablemente un exceso de droga, Una situación similar pudiera existir en 

mezclas recubiertas donde en la operación de recubrimiento una parte de •• 

este es eliminado del veh1culo convirtiendose en un nficleo para un subse-· 

cuente recubrimiento, en este caso, puede ocurrir segregación de los cons

tituyentes al mismo tiempo con la segregación de unidades ordenadas, La -· 

situJci6n ideal de una mezcla de polvos ordenados no segregados ocurre ··

cuando el veh1culo es monodisperso y cada part1cula tiene un recubrimiento 

similar ó un n<miero igual de part1culas del fArmaco monodispersas adheri·

das a el. Este tipo de mezclas deberA ser susceptible de transportarse y·

manejarae para cualquier etapa del proceso subsecuente sin que afecte su•

homogéneidad. 
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CONSIIERACIONES TEORICAS FmALES • 

En la practica es dificil que se pueda obtener una mezcla ideal (41). En el

cnso del proceso al azar diferencias en el tamafto de parttcula, distribuci6n 

forma, densidad y propiedades de superficie afectar6n lo que te6ricamente se 

esperaba del comportamiento al azar, ndC?111ns de que los mezcladores para 

determinados sistemas no son los ideal~s, produciendo algunos de ellos, 

inclusive, lo que llamariamos volumenes muertos, por lo que podriamos asegu

rar que de los mezcladores existentes es dificil de encontrar i.ma mfiquina-·

capnz de producir una mezcla ideal en todos los aspectos sellalado1 anterior

mente, ya que una vez que se completa el proceso de mezclado y ser ~emovido· 

el polvo del mezclador se producen problemas de segregaci6n. 

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 

energta requeridos para una mezcla perfercta deber6n ser perfectamente bien• 

caracterizados. 

Se pudiera afirmar, en consecuencia, que sistemas ideales ya sea al azar u

ordenados raramente existen en la practica. 



III, PAl«E EXPERlMEN.l:AL , 

MATERIALES Y EQUIPO ·• 

A). Lactosa, 

B)~ Avicel, 

C), Almid6n. 

D). Polivinilpirrolidona 

E). Talco, 

F). Estearato de Magnesio. 

G): Maleato de Clorfeniram:lna. 

u): Acido Clorh1drico. 

EQUll'O IE MANUFACTUP.J. •. 

A). Granuladora en Seco. 

B)~ Malla # 20. 

25 

C)~ Balanza Analitica : BOSCH, Tipo S 2000/10 v~ 

D). Mezclador de Listones Erweka, Tipo LK s. 
E). Mezclador Planetario Erwcka, Tipo PR s. 

F), Tableteadora STOKES (16 punzones)~ 
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EQUIPO IE EVALUACIONES • 

A). Probeta de 25 ml. 

B). Angulo de Reposo, 

C), Velocidad de Flujo Erweka, 

D), Vibrador con Tamiz : Erweka, Tipo- AR 400, 
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METODOS. 

Método de Manufactura. 

De la fórmula base, se var1o la cantidad de lubricante utilizando una ---

concentraci6n diferente para cada tiempo de mezclado total (lote), para • 

lo cuál la cantidad de lubricante adicionada se amortizaba en la formula· 

ción restando la parte correspondiente del mismo a la lactosa, mantenien-

do las cantidades de los demás excipientes y principio activo constantes• 

para, de esta manera, tener un 100 % P/p del contenido total de los ingr~ 

dientes de la formula original, 

Las concentraciones que se utilizaron del lubricante para cada lote y un

solo mezclador fueron 0.5 %, 1,0 '7., 1.5 '7.,y 2,0 '7, P/p,. 

La formula porcentual fué la siguiente : 

lNGREDIENl'E S 

Maleato de Clorfeuiramina ,,, 2.66 2.66 2.66 2.66 
;;~~~~-;¿~_;;,=-:;:~-~-·--_~;'f~~~~~:j_~''°o-~~'=:·.-~----~--~-

.................. • ~: 13~78 • 13~2aé 12~68 :12.28 · Lactosa 

Avicel .......... ,, • , •••• , ., , 54;48 ' s~:¡~c; S4:48 54;48 

Polivinilpirrolidona • • •• , ;~;~·{:i'.'~43\ · 11:~;;;.c; 11.43 11~43 
Talco ••••••••• : •••••• ~ ,;~;~~· :;~i·1~:1.{;r;~·~;j~·~~·12 ·... 5~ 12 

Es teara to de Magnesio •• ,{:.::~'i1~hi:~Jj·~;~~;::iid;FS, f!t·s '. · • 2~ o 

Almidón ........... ~ ••••••• ·~.' lll\~3. 1'li?1S ·;Ti.~f · n.43 ,_.,._, 

TetrAL ••••••••••••• -: :,·:-:,-~·-=·~---~:1~-~~~00~~~00- 100,00 
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En base a las fonnulas descritas anteriormente, se hicieron lotes experimen 

tales de 1.500 Kg. 

El proceso de Manufactura fué el siguiente : 

¡). Una vez pesados en balanza granataria las cantidades correspondientes-

de los excipientes, principio activo. (malea to de clorfeniramina) y la-

concentraci6n del lubricante (es.tearato.~de magnesio) a utilizar, se ---

procedi6 a tamizar todos los ingred:Í.ei{t:~s ~on ay~da del granulador en--

seco y la malla del n6mero 20. --··:'.>:-/~~~-~:-_-

', ·. ~/:'.·-'-

2). De la malla 20 se recibi6 el polvo di~ecia:m~nt~aFme¡:cl~d~~ 1 los cuáles 

fueron los siguientes : 

2.1) Planetario Erweka, Tipo PR 5. 

2.2) Listones Eiweka 1 Tipo LK 5. 

Los parSmetros que se mantuvieron constantes fueron los mi611los para los 

dos diferentes mezcladores, siendo estos los siguientes 

2.a) Velocidad de Mezclado (74 r.p.m.). 

La medici6n se hizo tomando como punto de referencia el n6nero de 

oscilaciones que daba por minuto la paleta (en el caso del mezclador• 

planetario) y la cinta helicoidal (para el mezclador de listones). 

2.b) La manera de la t·xna de muestra (de la parte superior del mezclador). 

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

3). Los tiempos de mezclado al cuál se tomaron las muestras fueron los ---

siguientes : 5, 10, 15, 20, 25, 30, 40, SO, 60 y 80 minutos. 
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Para cada tiempo de mezclado se 0 tomaron 150 g. de muestra de los cuáles --· 

del polvo. 

4). Al llevar a 

se trato de mantiemir 

parámetros : 

4.a) El tamano de la tableta 

4.b) El peso promedio de las 

4.c) La fuerza de compresi6n~ 

Lo ideal hubiera sido haber realizado 

trav~s de Ut1l compresi6n nelmlática 

compreai6n. 

Se utiliz6 la tableteadoro STOKES, Tipo B·2, tratando de mantener constante 

la fuerza de compresi6n se ojust6 la m§quina con la primera muestra a tma·

de tcrminada presi6n y máxiJDa dureza para cada lote. Acto seguido se troquel6 

ajustando solronentc el peso de la tableta para cada muestra, manteniendo·•• 

sin alterar la presi6n inicial. 

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

5,1) Para los polvos 

5.1.a) Densidad. 

5.1.b) Angulo de Reposo. 



30 

5.1.c) Velocidad de Flujo.' 

5.1.d) Distribuci6n del Tamnfto de Part1cula. 

5.1.e) Determinaci6n de Malea to de Clorfeniramina. 

5.2) Para las Tabletas 

5. 2. a) Dureza. 

5.2.b) Tiempo de Desintegraci6n. 

5.2.c) Determi.llac16n de Mllleato"-ae ct~rf~tiafui.Íla. -. - ---

METOOOS JE EVALUACION , 

DENSin\D, . . 
. . ' 

--- -- . 
·.· ·, 

Para realizar e&ta prueba se pesaron 8 g~ 'det pol~:~,uÚÜ::ando i.:na p:ol:c::a-

de 25 ml. para cada muestra, se !ldic¡~~l~;c~~~i~~d e~pecificada, tomando

cano lectura el volumen que ocupo el polvo:, -~e est~ manera se determ:!.n6 la-
,,.~·:-.. '; -. ' -- ·· .. 

densidad de granel. Acto seguido se ¡;olp_et)_,'_l{ijij()~eta de nrriba hacia ab!:.jo 

durante 30 veces, anotando el volumen -fin~'~ ~:upallo ~or el ;,:iol~o, <!etcrmi--

nantlo la densidad compacta. 

Lo anterior se cfcctu6 3 veces, la lectura anotada para .:i::ibas densidadee e~ 

el promedio de las tres. 

A.NGUJ.O !E REPOSO , 

Para esta prueba se cont6 con un tubo de pl&stico y una base de goma cuyo-
,. -,--- --'"---=----_ 

di~etro es de 2,5 cm. Se llen6 el tubo con el polvo, eliminando el exceso 
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del mismo, se levanto el tubo dejando caer libremente el polvo sobre la --

base de tal manera que se formo un apilamiento en fotma de triángulo, ---

mediante el uso de una escuadra se midiO la distancia entre le base y el-

pico mlix:lmo del apilamiento tooiando esta lectura cano altura (h). Con los

datos obtenidos se calcul6 el coeficiente de fricciOn, .dividiendo la altura 

entre el radio de la base. Para detenninar el ángulo 9, al valor. del coefj. 

ciente de fricci6n se le aplic6 la propiedad trigonométd.c!I dél inverso de 
_--"- -~~- --~ ~- ·-- ----"· 

la tangente. 

Lo anterior se efectiio continuamente durante 3 veces P!!r_a ~ada·mu~stra, 
- - -···--

tomando como dato representativo el promedio de las tres lecturas. 

VELOCIMD lE FLUJO • 

E:t:i ¡:rueba se realiz6 en'. el aparato de velocidad de flujo~; efoctuandone de 

le siguiente 11111Dera : se pesaron 45 g~ del polvo y. se llen6 el cono de 

mc!::il que se encuentra en la parte superior del aparato·, quitando con una-

c~p!itula el exceso de! mismo, accionando el bbton-co-rre-spci~diente para ' ......... 

Jc~:ir fluir libremente el polvo a través del cono, se anot6 el tieinpo marcA 

do por el aparato indicando que todo el polvo fluy6, pesandone la cantidad-

d~·l wismo utilizado dcterm:lnandose la velocidad de flujo de la muestra en-· 

g/seg. 

Lo anteriormente descrito se efectu6 3 veces seguidas para cada muestra --

anotando el promedio. 

DISTRmUCION !EL T;\MARQ IE PARTICUIA • 

Para el anlilisis de la distribuci6n del tamafto de la part1cula para cada •• 
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muestra se pesli 50 g, del polvo representando el 100 %, ~e utilizli un --

juego de tamices cuyo nCmero de malla es en el orden s:Í.guiente : 30, 40,--

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

Una vez pesados los 50 g. se apilaron los tamices en el soporte y acce:so--

rios de acoplamiento al cabezal, sujetandose a los mismos con un cinturlin• 

de seguridad, El tiempo de vibracilin fué de 15 minutos y la velocidad del-

nOmero 6, la cu§l permanecio constante durante todo el exparimento. 

Tenninado el tiempo de vibracilin se procedili a pesar la cantidad retenida• 

en cada tamiz, reportando el valor en porciento, 

DETERMJNACION DE Mt\LF.ATO IE CLOR.FENnAM~ EN EL POLVO , 

El método de cuantificacilin del principio activo se realizli de la siguien-

te manera : Se pesli la cantidad del polvo equivalente a 50 mg, de maleato• 

de clorfeniramina, se pasli a matraz volumétrico de 50 ml. t se agregli 20 • . 

ml, de Acido Clorh1drico 0,1 N agitando vigorosamente durante 5 minutos•• 

se aforli a volumen con Acido clorh1drico 0,1 N y se filtrli, 

Del filtrado se tomaron 2 ml. y se transfirili a matraz voltm1étrico de 200· 

ml, se aforli a vol\llllen, se agitli y se leyli su absorbencia a 264 mn utiliz.¡i 

ndo como blanco el Acid? Clorh1drico 0,1 N, 

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

de 265 nm en Acido Clorh1drico 0,1 N y celdas de 1 cm (48). 

Se preparli un estandar de la misma manera que el problema, cuya concentra

ci6n final fué de 1 X 10·2 mg/ml. (10 °t/ml), leyendo su máxima absorbancia 

a una longitud de onda de 264 nm utilizando Acido Clorhtdrico 0.1 N COlllO•• 
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blanco. 

DETERMJNACION IE DURE2'A, PESO Y CONTENIJX> IE PRINCIPIO ··ACTIVO EN 

!AS TABLETAS • 

La <lurt!za de las tabletns se determin6 de tma muestra de 10.,tablet~s para-
- ·'.l-,:··1 '.-. 

cada lote en dur6metro automlítico Erweka. 

El peso promedio de las tabletas de maleato de clorfenira!n:f.na se determ:f.n6 

a partir de una muestra de 25 tabletas para cada lote~ 

Para la cuantificaci6n del malcato de clorfeniram:f.na en las tabletee se --

pulveri~aron las 25 tabletas utilizadas para el peso pranedio, se pes6 la-

cantidad equivalente a 50 mg. de principio activo, el método que se sigui6 

fué el mioma al descrito·para el polvo. 

Para cuantificar la cant~dnd de maleato de clorfeniramina presente en el -

polvo as1 como en las tabletas, pr:IJilero se valid6 el método. Para tal f:f.n-

se trabaj6 un lote piloto que no fuera afectado por el tiempo de mezclado. 

Se p~saron las cantidades correspondientes de excipientes y del principio-

activo se mezcl6 homogene11111ente, se tomaron varias muestras, se pce6 la --

cantidad equivalente a 50 mg. de maleato de clorfeniramina, se dej6 esta-

muestra en dos diferentes solventes (uno en medio bAsico y el otro en ---

medio 5cido) a una misma concentraci6n y en matraces aforados de 50 ml. 

Se agitaron las muestras, se filtraron, se realizaron las diluciones pcrtj. 

ncntes, se ley6 en un espectrofotOmetro su absorbancia a una longitud de -
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onda de 264 nm, se utiliz6 como blanco el solvente respectivo y se refiri6 

a un estandar, el cuál se prepar6 de la misma manera que el problema, -~-

finalmente se calcul6 el contenido de maleato de clorfeniram:lna presente-

en la muestra. 

Se escogi6 el solvente con el cuál se obtuvieron los mejores resultados -

(cerca del 100 % de contenido). 

TIEMPO JE DESINTEGQACION • 

Para efectuar esta prueba se utiliz6 el des:lntegrador de tabletas, un bafto 

de marta y un vaso de precipitados conteniendo agua destilada a 37 · ºC ± 1 

ºC. Seis tabletas se colocar6n en una canastilla de vidrio con sus respec

tivos discos, anotando el tiempo que se tardaron en desintegrar las seis-

tabletas, utilizando un cronometro para tal fin. 

Esta prueba se repiti6 3 veces por muestra anotando el promedio de las 

tres lecturas. 

.. 
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N. RESULTADOS. 

Uno de los objetivos de este trabajo es la determinaci6n de la influencia

de la cantidad de lubricante en el proceso de mezclado en dos diferentes-

mezcladores que se usan clásicamente en la Industria Qu!mico-Fannacéutica. 

Varios autores han caracterizado de diferentes maneras la hidrofobicidad -

del Estearato de Magnesio, entre otros Shah y Mlodozeniec (8) 1 donde a 

través de mediciones de ángulos de contacto se pudieron definir, entre 

otras cosas, el efecto que tiene el lubricante en funci6n de la penetra--

ci6n de agua en los poros, asl cano el tipo de fentlmeno interfacial que se 

crea cuando hay una adsorci6n de lubricante en la superficie del s6lido,-

teniendo una consecuencia directa en la formaci6n de aglomerados dependien 

do de la energla libre superficial y, por otro lado, produciendo para 

muchos casos una segregaci6n o demezclado de los polvos. 

Las diferentes teortas de mezclado que se discutieron en la parte introdus. 

toria de este trabajo, han tenido una gran relevancia para poder demostrar 

los tiempos 6pt:!mos de mezclado en funci6n de una serie de par§metros que

para efectos prácticos de caracterizaci6n de polvos multicomponentes tiene 

poco significado cuantitativo. 

Brothman "et al" (25) deriv6 en 1945 su ecuaci6n la cuU es considerada -- · 

como la ecuaci6n fundamental de mezclado, donde utilizando la cinética y-

asuniendo que el mezclado ea esencialmente una operac16n en 3 d:!mensiones

deriv6 la siguiente cxpresi6n : 
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st = 5ni ( l ·- e·ktr ................... -.--.... (3) 

donde de acuerdo a sus parfimetros 
. : .:.---·. ·: ,.·-·, - - -~. e;' .. :· 

Se = Magnitud instant:mca de ,una ,sull'e~~icfe>d~- separaci6u. 

t "'Tietnpo 

Sm = Superficie de sc:paraci6n máxima tcó'ricamcnte _posible. 

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 tillo de los parlbnetros St y l\ii como -

una "actividad" que desarrolla el polvo durante las diferentes etapas del-

mezclado a que es sujeto y que son facilmcnte medibles, entre estos par5in~ 

tros tenemos : Densidad, Velocidad de Flujo, Porosidad y Concentraci6n de" 

Principio Activo, principalmente, 



37 

GAAFic:AS. 

Para ser congruentes con el tratamiento que marca la literatura, fundamen-

talmente el trabajo de Shah y Mlodozeniec (8) 1 se. decidi6 analizar loa 

resultados en relaci6n al inverso de la densidad en funci6n del tiempo de-.: 

mezclado, resultados que se pueden observar en la gráfica 1, para el mezclJl 

dor Planetario, la gráfica 2 presenta la misma relaci6n pero para el mezclJl 

do~ de Listones, haciendo l!nfasis en que la densidad que se toma en cuenta

se denomina densidad de granel, que por definici6n es la cantidad de masa•• 

de polvo que ocupa un determinado volumen sin que sufra una compactaci6n •• 

posterior. 

La gráfica 3.presenta el m.illlO tratamiento para la velocidad de flujo en·· 

funci6n del tiempo de mezclado para el mezclador Planetario, siendo la ·-· 

gr5fica 4 para el mezclador de Listones. Por definici6n, la velocidad de·• 

flujo es la cantidad de masa que fluye por unidad de tiempo a travl!s de un· 

orificio de diíimetro conocido. 

En 1~ gr§fica 5 se presenta la relaci6n de Porosidad en funci6n del tiempo• 

de mezclado para el mezclador Planetario, siendo la grAfica 6 la correspon• 

diente para el mezclador de Listones, que a pesar de que no es un paríimetro 

de medici6n directo, sl refleja la interrelaci6n entre la densidad, fot'llla y 

taJDai\o de partlcula. 

En In gr§fica 7 se presenta la relaci6n de concentraci6u de Principio acti

vo en funci6n del tiempo de mezclado para el mezclador Planetario, presen-· 
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tandose esta misma relaci6n para el mezclador de Listones en la gr&fica 8. 

Cada una de estas gr&ficas presenta el tratamiento descrito para las cuatro 

diferentes concentraciones de Lubricante con las cuales se trabajaron. 

Como objetivo fundamental, además del ya mencionado, estfi el de caracteri-

zar el tiempo de mezclado en funci6n de la concentraci6n de lubricante y -· 

dado que la ecuaci6n de Brothman "et al" (25) nos permite que a través de-

la constante l podamos de alguna manera inferir, a trav~s del nOmero 

obtenido, la forma de trabajo y la capcidad del millClO, que en alg6n momento 

refleja el sistema multicomponente as1 cano el equipo. 

Las gr5ficas la y 2a presentan el tratamiento matemAtico para la relaci6n-· 

del inverso de la denaidad en funci6n del tiempo de mezclado, que siguiendo 

el trabajo de Shah y Mlodozeniec (8), bajo sue mi1111as normas, nos permite-· 

conocer cuantitativamente esta constante, Para el mezclado Planetario y de• 

Listones respectiv9Dente. 

Las gráficas 3a y 4a presentan este tratamiento para la relaci6n velocidad· 

de flujo en funci6n del tiempo de mezclado para el oe~clador l'lanetario y-

de Listonen respectivamente. 

El tratamiento matem&tico para la porosidad en funci6n del tiempo de mezcl& 

do, utilizando el mezclador Planetario y el de Liatones, ae observan en lal 

grificaa 5a y 6a respectivamente. 

Ast miamo, laa frAficas 7a y Ba ejemplifican el mill!IO tratamiento para la•• 
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concentraci6n del principio activo (maleato de clorfeniramina) en funci6n• 

del tiempo de mezclado para el mezclador Planetario y de Listones respectj 

vamente. 

Una manera de poder visualizar la influencia del tiempo de mezclado en la• 

interacci6n lubricante-excipiente es a trav@s de la conaideraci6n de los•• 

diferentes valores de la constante k que se obtuvieron para cada uno de• 

los par~etros analizados en funci6n de la concentraci6n del lubricante •• 

para cada mezclador utilizado en el presente trabajo. 

Las grAficaa 9 y 10 son representativos de estos valores obtenidos para el 

mezclador Planetario y el de Listones respectivamente. 

Por otro la40, la influencia del lubricante sobre el contenido de princi-· 

pio activo en las tabletas sigui6 un comportamiento anormal por lo que se• 

opt6 por trazar una sola linea, la cuAl representa el comportamiento global 

del siatema, hecho que se muestra en las grificas 11, para el mezclador •• 

Planetario, y 12, para el mezclador de Listones. 
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GRAFICA l. Efecto del lubricante sobre la densidad de granel aparenta-

en la mezcla en funci6n del tiempo de mezclado, utilizando difei·entes -

concentraciones de estearato de magnesio y el mezclador Planetario, 
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GR\FICA la. Descripci6n del comportamiento fisicoqu!mico de la densidad· 

de granel aparente en el polvo en funciOn del tiempo de mezclado, aplica

ndo el modelo matemíitico establecido por Brothman "et al" ( 25 ), utiliz~ 

ndo diferentes concentraciones de estearato de magnesio y el mezclador 

Planetario. Claves : e o.s % ; () 1.0 % ; • 1.5 % ; !:> 2.0 % • 
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GRAFIQ\ 2 , Efecto del lubricante s~b:e la densidad de B~ancl ap~rcntc en 

el polvo en funci6n del tiemp~ de mezclado, utilizando diferentes con~~n~ 

traciones de estearato de magnesio y el mezclador de L.istones, 

Claves : e 0,5 7, ; <) 1,0 % ; • 1.5 '% ; A 2,0 %·, 
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GRAFICA. 2a • Descripci6n del comportamiento fiaicoqu1mico de !a densidad 

<le granel aparente en el polvo en funci6n del tiempo de mciclaé.o, :iplica¡¡ 

do el modelo matem5tico establecido por Brothman "et nl" ( 25 )j utilizJl.!I 

do diferentes concentraciones de estearato de magnesio y el mezclador de 

Listones. Claves : e o.s % ; O 1.0 7. ; • 1.5 ?. ; A 2.0 % , 



. 
" 1:1 
CI .. 
' 1:1 .. 
o ..., 
:::> ._, 
11. 

w 
o 
o 
e 
o 
u 
o _, 
w 
> 

44 

11,0 

loD 

1.0 

Ooll 

10 110 30 40 DO 80 80 

TIEMPO DE MEZCLADO 1min1. 

GRAFIC.\ 3 • Efecto del lubricante sobre la velocidad de flujo 1m el _ .. 

polvo en funci6n del tiempo de mezclado, utilizando diferentes conceutrA 

dones de estearato de magnesio y el mezclador PlaMt_nrio. 

Claves : e o. 5 % : O l. O % ; • l. 5 % ; A 2. O 1 • 
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GRAFIC\ 3a • Descripci6n del comportamiento fisicoquimico de la velocidad 

Je flujo en el polvo en función del tiempo de mezclado, aplicando el mode-

lo matemAtico establecido por Brothman "et al" ( 25 ), utilizando diferen 

tes concentraciones de estearato de magnesio y el mezclador Planetario, 

Claves : e 0,5 % ; () l.O % ; • 1.5 % ; 6. 2.0 7. , 



• ... 
Q • • ..... 
Q ... 
o .., 
:> .... 
"" 
w 
Q 

Q 

"' Q 

u 
o .... 
w 
> 

t.& 

a.o 

Oo6 

48 

..._~~..,..~~--,r--~~...,...~~--.~~~~-~~~r~~~~ 

10 ªº 30 40 110 80 80 

TIEMPO DE MEZCLADO (mini. 

GRAFICA 4 , Efecto del lubricante sobre la velocidad de flujo en el polvo 

en funci6n del tiempo de mezclado, utiliz3ndo diferentes concentraciones -

de estearnto de magnesio y el mezclador de Listones, Claves : G 0,5 % : 
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GRAFICA 4a • Descripci6n del comportamiento fisicoqufmico de la velocidad· 

de flujo en el polvo en funci6n del tiempo de mezclado, aplicando el modelo 

matemático establecido por Ilrothman "et al" ( 25 ), utilizando diferentes -

concentraciones de estearato de magnesio y el mezclador de Liatones, 

Claves : e o. 5 7. ; (> l. O 7. ; • l. 5 7. ; l:>. 2. O 3 • 
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GIIAFI<:A. 6 • Efecto del lubricante sobre la porosidad del polvo en funci6n 

del tiempo de mezclado, utilizando diferentes concentraciones de estearato 

de magnesio y el mezclador de Liatones. Claves : e 0,5 7. ; ~ 1.0 7, ¡ -

• 1.s i ; t. 2.0 % • 
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Gl\AFICA 6a • Descripci&n del comportamiento fisicoqu1mico de la porosidad 

del polvo en funci6n del tiempo de mezclado, aplicando el modelo mateailti-

co establecido por Brothman "et al" ( 25 ), utilizando diferentes caneen-· 

traciones de estearato de magnesio y el mezclador de Liatones. 
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G'QAFICl 7a • Deacripci6n del comportlll!liento fisicoqu!mico del contenido--

de maleato de clorfenir1111ina en HCl O.l N c~o medio de disoluci6n en ---

funci6n del tiempo de mezclado, aplicando el modelo matemático establecido 

por Brot!man "et al" ( 25 ) 1 utilizando diferentes concentraciones de eat~ 

arato de magnesio y el mezclador Planetario. Claves : e o.s '1. ; 

o 1.0 '1. ; • 1.5 '1. ; t.i. 2.0 '1. • 
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GP.AFICA. 8 • Efecto del lubricante sobre el contenido de maleato de clor-

feniramina en IlCl O.l N como medio de disoluci6n en funci6n del tiempo de 

mezclado, utilizando diferenteu concentraciones de e11tearato de magnesio• 
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GRAFICA Ba. Descripci6n del comportamiento fisicoquimico del contenido ·-

de maleato de clorfenirsmina en HCl O.l N como medio de disoluci6n en ---

funci&n del tiempo de mezclado, aplicando el modelo matemático estAblecido 

por Brothlnan "et al" ( 25 ), utilizando diferentes concentraciones de 

estearato de magnesio y el mezclador de Liltones. Claves : O o.5 1 ¡ 
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el mezclador l'lanetario, aplicando el lllOdelo UliilemliLico estaulecldo po' -
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GBAFI<:i\ 11 • Efecto del lubricante sobre el contenido de maleato de clor•• 

feniramina en la1 tabletee en funcian del tiempo de mezclado, utilizando •• 

como medio de diaoluci6n HCl 0.1 N1 diferentes concentracione1 de estearato 

de magnesio, el mezclador Planetario y la tableteaaora SfOKES tipo B·2. 
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GBAFI<:& 12 • Efecto del lubricante 1obre el contenido de 11U1leato de clor•• 

feniramlna en la• tableta• en funci6n del tiempo de mezclado, utilizando •• 

como medio de di1oluci6n HCl 0.1 N, diferentes concentraciones de eatearato 

de magne1io, el mezclador de Listonea y la tableteadora STOKES tipo B-2. 
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"J •' DISCUSION l:E RESULTADOS • 

Tratando de comprender de una manera IDA1 extensa la teor1a del mezclad~ • 

entre el lubricante y los excipientes, la 1eparaci6n entre las superficie1 

como lo def:lne Brothman "et al" (25), lo podemo1 explorar de una 1111nera •• 

diferente con modelos que sea IDA1 adecuados para mezclas farmac@utica1.••• 

considerando eetrictamente la ecuaci6n de Brothman en funcitm de"activida• 

des" con 101 diferentes parlmetros analizados en el presente trabajo de•· 

alguna manera, aunque sea cualitativa, tratamos de describir la 1eparaci&n 

1uperficial entre las part1culas a trav@s de los diferentes parimetros •·• 

medidos y extrapolados al tiempo &pt:lsno de mezclado, aunque pudiera prese¡i 

tarse entre otros defectos que igualmente han 1ido medidos por otros auto• 

res (8), aa1 mi11110 loa coneideramo1 11np11citos en loa dos aiatema1 trabaJ& 

dos como son : a) Defecto de la. fuerza de corte (se presenta en funci6n ... 

del mezclador y la velocidad de mezclado) y b) tos csmbio1 en el carácter-

particulado de loa materiales, de acuerdo a estas consideraciones, una ••• 

grUica de Ln ~opiedad al tiempo t··- Propiedad al tiaapo 111 J v.1. 'Umpo 

de mezclado, sugiere una velocidad de clllllhio de lg orden en funci6n de •• 

los par5metros analizados de acuerdo a la 1iguiente derivaci&n 

...................... (4) 

que puede escribirse cano 
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rearreglando términos tenemos : 

..................••.• (6) 

finalmente, aplicando logaritmos : 

Ln ( 8ni • st ) • •kt + Ln 8in ················· (7) 

De acuerdo a la ecuaci6n (7) podemos ver que al nosotros graficamoa el Ln • ·

de la diferencia entre la mbma "actividad" obtenida en funci6n del tiempo 

v.a. tiempo de mezclado, obtenemos una linea recta con una pendiente negati 

va que como se verA m§s adelante, la pendiente nos darA directamente el ·-· 

valor de la constante ls. que representa la influencia del equipo y exci··· 

pientea uti~izado1 en la mezcla. 

Influencia del Tamallo de Parttcula • 

La tendencia natural de laa parttculas finas (menos de 100 milimtcraa) es•• 

debido a 1u alta area superficial puede crear problemas en el flujo de la•• 

mazcla, 1in embargo, como puede observarse en la1 tablas (1•12), la tenden

cia del polvo que tiene o.s 1. P/p y 1.0 1. P/p de lubricante tiende a ··-

permanecer en un tamafto mla & menos uniforme en contraste con loa tamaftos• 

de partlcula del polvo que tiene 1.5 7. P/p y 2~0 7. P¡p del lubricante •• 

donde ae puede notar un comporta111lento anormal en el tamaflo de parttcula en 

funci6n del tiempo de mezclado, esto puede ser debido a la aglomeraci6n de-

partlculas finas quizA inducidas por fuerzas electroatAticaa y/o de Van der 

Waall. 



'L\BLA. 1 
DIS'rRIBUClON !EL TAK\NO IE L\ PARTICUIA, CON UNA CONCENTRACION IEL LUBRir.\NtE .DE 0.5 '& P/P., 
l1rILW.NDO EL HEZCL\OOR PIANETARIO • 

'rIEMPO DE MEZCLA DO (min). 

Abertura 5 10 15 20 25 
del 

Tamiz T,miz. Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peso retenido 
( N°) (mn) ( g ) 0) ( g ) ( % ) ( g ) ( % ) ( g ) ( '7. ) ( g ) ( % ) 

40 0,420 º· 2 0,4 0,4 0,8 0.3 0.6 o.4 o.e 0,2 o.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 o.6 1,2 
80 0,177 2,4 4,e :1.3 4,6 2,4 4,e 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 o.3 0,6 o.3 0,6 1.0 2.0 0,9 1,8 

Fondo 40,5 e1.o 40,0 80,0 39,8 79,6 3e,3 76.0 38,0 76,0 

Abertura 
del 30 40 50 60 eo 

Tianiz, 'rtflliz. 
Peso retenido Puo retenido Pe10 retenido Peso retenido Puo retenido 

( te ) (11111) ( g ) . ( % ) ( g ) (7.) ( g ) ( '7. ) ( g ) ( % ) ( 1 ) ( % ) 

40 0,420 o.3 0,6 o.4 o.e o.3 0,6 o.3 o.6 0.2 o.4 
50 0,297 1.1 2. 2 o.e 1,6 1.1 2,2 1.0 2,0 o.5 1.0 

60 0,250 0,7 1.4 0.1 1,4 0.1 1,4 0,4 o.e 0,6 1.2 

80 0,177 2,7 5,4 3,0 6,0 3,2 6,4 2,7 5,4 i.e 3.6 
100 0,149 5,4 10,e 5,6 11. 2 6,7 13,4 5,7 11.4 3,7 7.4 

150 0,105 0,6 1.2 0,5 1.0 o.3 8,6 --- --- 0,6 1. 2 
Fondo 3e,1 76.2 3e.o 16,0 36,2 64,4 39,5 79,0 29,9 59.e 

" 

"' N 



TABIA 2 

DISTRIBUCION lEL TA""tlO lE 1A PARTICUI.A, CON UN.\ CONCERrRACION !EL LUBRICAN?! lE 1.0 % P/P0 , 

UrILI?ANDO EL MEZCL\DOR PIANETARIO. 

T I E M PO DE MEZCLADO (min). 

Abertura s 10 15 20 25 
del 

Tamiz, Tamiz. Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peso retenido Pe10 retenido 

( N!? ) (nm) ( g ) ( % ) ( g ) ( % ) ( 8 ) ( % ) ( 8 ) ( % ) ( 8 ) ( % ) 

40 o.420 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0,2 0.2 0.4 
so º· 297 o.a 1~6 lo O 2.0 o.a 1,6 0,9 l,a l.O 2.0 
60 0.250 o.4 098 o.4 o.e 0.1 1.4 o.4 o.a 0,4 o.e 
eo 0.177 3.4 6.e 3.4 6,e 3.4 6,2 3,3 6,6 3.4 6.e 

100 0.149 7,0 14.o 6,3 12.6 7,4 14,e 6,2 12,4 6,0 12.0 

150 0,105 2.3 4,6 4.5 9,0 4,0 e.o 4.1 e. 2 1.1 2.4 
Fondo 36.0 72,0 34,o 6e.o 33,3 66,6 34,5 79,0 37,7 75,4 

Abertura 30 40 50 60 80 
del 

Tll!lli.5, T1111b, Peao retenido Pe10 retenido Peso re ten ido Pe110 retenido P110 retenido 
( N-) (!llll) ( 8 ) ( % ) ( . ) ( % ) ( 8 ) ( % ) ( g ) ( % ) ( 8 ) ( % ) 

40 0,420 0.1 0,2 Oó2 0,4 --- --- --- --- --- ---
50 0,297 1.4 2,8 i. 7 3,4 1,0 2.0 0.9 118 1.0 2.0 
60 0,250 0,6 1,2 o.5 1,0 0,4 o.e o.5 1.0 0,5 1.0 
80 0, 177 3.4 6,8 3,7 7;4 3,4 7,8 3,7 7.4 3,3 6,6 

100 0,149 7,5 15,0 7.1 14,2 5.9 11.e 6,3 12.6 6,0 12~-0 

150 0,105 4~0 a.o 2.0 4~0 2,8 5,6 2,6 s.2 3,2 6,4 

Fondo 32. 2 64,4 34,6 69.2 35,e 71,6 36:6 j 12:0 35,0 70,0 



TABL\ 3 
DIS'?RmUCION DZL T»IA~ !E u. PAUICUL\, CON UNA CONCENrRACION IEL LUBRICAm JE 1.5 '7. P/P •• 
UTll.I7ANDO EL HEZCIADOR PIANETARIO. 

' 
T IEMPO DE ME ZCLADO ( m i n ) • 

Abertura 5 10 15 20 25 
del 

Tamiz, T11111iz. Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peso retenido 

( Nll) (nm) ( g ) ( '7. ) ( g ) ( '7. ) ( g ) ( % ) ( g ) ( '7. ) ( g ) ( % ) 

40 0,420 0.1 0.2 0.2 o.4 ºª 0.2 --- 0.1 0.2 
50 0,297 0.9 1.s 1.0 2.0 lol 2.2 0,9 1.8 0.9 1.8 
60 º· 250 o.5 1.0 o.5 1.0 o.5 1.0 0,6 1.2 o.5 1.0 
80 0.177 3.3 6.6 3.4 6:a 3.4 6.8 3.4 6.8 3.6 1.2 

100 0,149 6~5 13.o 6.1 12.2 6,2 12.4 6.0 12.0 6.3 12.6 
150 0~105 2.9 s.a 4.1 8.2 4~8 9.6 4:9 9,8 4.8 9.6 
Fondo 36.2 72.4 35.1 10.2 33.0 66.0 33, 7 67,4 33.3 66.6 . 

Abertura 30 40 
del 

50 60 80 

Tamiz. Taniz. Pe10 retenido Pe10 retenido Puo re ten ido Peso retenido P110 retenido 

( Nll) , (Dlll) ( g ) ( 7. ) ( g ) (7.) ( g ) ( '7. ) ( g ) ( '7. ) ( lZ ) ( % ) 

40 o.420 ... ... -·· ... ... . .. ... ... . .. ··-
50 0.297 1.0 2.0 1.3 2.6 1.0 2.0 l.o 2.0 0,9 l.e 
60 0.250 o.3 0,6 0,5 1,0 o.3 o.6 0~4 o.e 0.1 1.4 
80 0,177 3,4 6~8 3.5 1.0 3,5 7.0 3.5 7,0 3,6 1.2 

100 0,149 6.o 12.0 6.6 13. 2 6.6 13,2 6,8 13.6 6,1 12.2 
150 0.105 4.7 9.4 2.0 4.o 3.0 6.o 2.0 4,0 2.4 4,8 Fondo 33,9 67.8 35,6 11.2 34.7 69,4 36,3 72,6 36,2 72,4 



TABIA 4 
DIS'rRIBUCION !EL ~Ro IE JA PARTICUL\1 CON UNA CONCENTRACION DEL LUBRICANR IE 2~0 1., P/P., 
U'J:ILl7ANOO EL HEZCL\DOR PIANBtARIO, 

.. 
T 1 E M PO DE MEZCLADO ( m .i n ) , 

Abertura 5 10 15 20 25 
del 

Tamiz, Taniz, Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peso retenido 

( Nll) (11111) ( g ) ( % ) ( g ) ( 7. ) ( g ) 
( '· ) 

( g ) ( 7. ) ( g ) ( % ) 

40 0:420 0.1 0,2 0,1 0,2 0.1 0,2 0,1 0,2 0,2 0.4 
50 0,297 1.0 2.0 1,3 2,6 102 2,4 2,3 4,6 1,1 2.2 
60 0,250 0,6 1,2 0,6 1,2 0,7 1,4 0,8 1,6 0,5 1.0 ~ 

80 0,177 3,5 1.0 3,7 7~4 3,5 1,_o 3,5 1.0 3,7 7,4 

100 01149 7,0 14~Ó 7¡3 14,6 8~8 17~6 8,9 17,8 8,1 16,2 
150 0,105 3,7 7,4 1,2 2,4 2,3 4,6 0,5 1,0 2,7 5:4 

Fondo 34,5 69,0 35,6 71,2 33,3 66~6 33~6 67,2 34:o 68,0 

Abertura 30 40 50 60 80 
del 

Tamiz, T1111iz: Peso retenido Pe10 retenido Puo retenido Pe10 retenido Pe10 retenido 

( N'!) (mn) ( g ) ( 7. ) ( 8 ) ( '1. ) ( g ) ( '1. ) ( g ) ( '1. ) ( g ) ( % ) 
40 0,420 0.2 0,4 0,1 º· 2 0,1 0,2 0,2 0,4 0,2 0,4 
50 0;297 1,6 3,2 1,5 3~0 1,2 2~.4 l~.2 2.4 1,5 3,0 
60 0,250 o.4 o.a 0,5 1,0 0,7 1,4 0,6 1.2 0,7 1,4 .. 'I' 

7~·4 1:·2 
,, 

6~'8 80 0.177 3i4 ~·8 3.4 6.a 397 3¡6 3•4 
100 0,149 8,5 17,0 5,9 11,8 6:6 13,2 6.4 12.e 7~4 14,8 
150 0,105 3.o 6,0 5,0 10,0 2,3 4,6 2,3 4.6 2, 7 1,4 

Fondo 32,9 65,8 33,4 66,8 35,5 71,0 35. 7 1 71.4 34,2 72,4 



DISTRIBUCION IEL T»t\RO DE Ll PJl!,.TICULA, CON UNA CONCENTRACION IEL LUBRICANTE lE 0~5 % P/P,, 
U'?ILI~DO EL MEZCLAJlOR JE LISTONES. 

T I E M PO DE MEZCLADO (min). 

5 10 15 20 25 
Abertura 

Tamizo del Peso retenido Peso retenido Pe10 retenido Peso retenido Peso retenido 

(!f-) 
Ta1111z. 

(11111) ( g ) ( % ) ( 8 ) ( % ) ( g ) ( % ) ( g ) ( % ) ( g ) ( % ) 

40 0.420 0.6 1.2 0,6 1.2 0,2 Oó4 0.2 0,4 0.2 o.4 
50 0,292 o.9 1.a 1.1 2.2 1.0 2.0 1,2 2.4 1.5 3.0 

60 0,250 o.4 o.a o.s 1.0 0,7 1,4 0,4 º·ª 0,5 l.o 
80 0.111 2,6 5,2 2.a 5,15 2.6 s.2 2,5 5,0 2.1 5,4 

~ 

13~4 100 a.149 4,4 a.a 5,6 11.2 5,4 10.a 5,6 11.2 6,7 
150 0,105 0.1 0.2 0.1 ' 092 1.1 2.2 0.1 0,2 0.2 o,4 

39~2 
.., .., 

Fondo 40.7 a1.4 78~'4 38.4 76;8 39,8 79,6 38,0 76,0 

.Abertura 30 40 so 60 80 
Tamiz, del 

Ta1111z. Peso. retenido Peeo retenido Peeo retenido Peeo retenido Peeo retenido 
: '. (N2) (m) ( 1 ) ( '7. ) < a > ( % ) ( g ) (7, ) ( g ) ( % ) ( g ) ( % ) 

40 o.420 o.3 0,6 0.2 o.4 0.2 o.4 0.2 0~4 o.3 0,6 

2~4 
# 

1~2 " so 0,297 1,2 ·.2.2 2é4 1.0 2.0 1.1 2.2 2.4 .. .., 
60 0¡250 o,6 1.2 095 1,0 o.s 1,0 o,s 1.0 0,7 li4 .. 

s;2 zh 1 

80 0,177 3;~ 6,0 2,6 5,4 2.5 5,0 3,0 6,0 . 
13~6 10,0 5,6 11.2 100 0,149 6,2 12.4 6i3 5,3 10,6 5,0 

150 0,105 o~ 1,0 o,s 1.0 0,3 0~6 0,1 0.2 0,2 o.4 
76;2 

. 
Fondo 38,0 76ó0 38.1 39,8 79•6 40,4 80,8 38,5 11.0 

- -- - -



TABIA 6 

Tamiz, 
( NQ) 

40 
50 

60 

80 

100 
150 

Fondo 

Tamiz, 

( Nll) 

40 
50 

60 

so 
100 

150 

Fondo 

DISTRmUCION IZL TAH&Ro IB U PAUICUIA, CON UNA CONCBNrMCION IEL LUIR.Ir.&NrE IE 1,0 '!. P/P., 
UrILI1ANDO EL MBZCL\DOR IB LIS'lONBS. 

TIEMPO DE MBZCLADO (min). 

Abertura 5 10 15 20 25 
del -· 

T1111iz, Pe10 retenido Peao retenido Peao retenido Peao retenido Peso retenido 
(um) ( @: ) ( '!. ) ( 8 ) ( '!. ) ( g ) p;) ( g ) ( 1. ) ( g ) ( 1. ) 

0:420 º· 2 o:4 0,1 0,8 0;1. 0;2 0.1 0.2 0,1 0,2 
0,297 

••' .. 
1:e 0,8 1,6 0,1 1.4 0,9 o.a 1.6 0,8 1,6 

. , 
1,4· 0,250 0¡5 1.0 0,6 1.2 0,7 0,4 0,8 0,5 1.0 

4:0 2~8 ·' 0,177 2,0 s.6 2.1 5,4 2,8 5,6 2,7 5,4 
0.149 5,0 10.0 5h 11,0 5,3 10:6 5,6 11,2 5~7 11.4 .. .. 

4~0 0,105 092 o,4 0,;1 0,2 2.0 5,0 10,0 5.3 10,6 
39:'6 37:3 

.. 
34:2 79.8 39.3 78,7 74.6 34,0 68,0 68,4 

·- -· . ·-· . - - ·- --
Abertuu 30 40 so 60 80 

del 
T1111iz, Peao retenido Pe10 retenido Peso retenido Peso retenido Paso retenido 
(mn) ( g ) ( '!. ) ( 8 ) ( % ),. ( g ) ( % ) ( 8 ) ( 1. ) ( g ) ( 7. ) 

0,420 0, 1 0.2 0.1 0,2 0,2 0~4 0.1 0,2 0.2 o,4 
0,297 1.0 2.0 0,9 1,8 0,6 1.2 0.1 1.4 0,9 1.s 
0,250 o,4 o.a 0,4 0~8 o.6 1.2 o.s 1.0 0,5 1.0 

0~177 2,7 5~4 2.9 s.8 2.1 5~4 2.6 5a2 2,7 5.4 
Oe149 5,6 11.2 5.e 11,6 5,3 10.6 5,2 10,5 5.4 10,a 

0,105 4,7 9.4 6.3 18,3 6,7 13~4 6,0 
1 

12,1 2,8 5,6 

34,7 69,4 33.o 66,0 33.o 66.0 33,0 66,0 36.6 73,2 

--

CI\ ..... 



TABIA 7 

DISTRmUCION DEL "rAK\t:lo !E JA PAR!ICUIA, CON UNA CONCE!ftRACION IEL LUBRICANrE DE 1.5 7. P/P., 
V'rll.I2'ANDO EL MEZCL\IJOR DE LISTONES. 

T I E M PO DE MEZCLADO ( m in ) • 

Abertura 5 10 15 20 25 
Tamiz del 

Tamiz. Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peso retenido Peso retenido 

( ml) ( g ) ( % ) ( g ) ( % ) ( g ) ( % ) ( g ) ( % ) ( g ) ( % ) 

40 o.420 0.1 0.2 --- --- --- --- --- --- --- ---
so o.297 0.9 i,a 0,9 1.a o.a 1.6 0.9 i.e 0,7 1.4 

60 0,2SO 0,4 o.a 0,3 0,6 0,6 1,2 0,7 1.4 o.6 1,2 

ªº 0,177 2.6 5,2 2.7 s:4 3,1 6,2 2.9 5.e 2.e 5.6 

100 0,149 s.2 10.4 5.4 10.e s.6 11.2 5,7 10.4 5,7 1.1.4 

lSO 0.105 6.6 13,3 5.3 16.6 6.6 13.2 4.6 9.2 3,6 1.2 
Fondo 33.7 67.4 34.6 69.2 33.o 66.o 35.5 71.0 35.e 71.6 

- -· 

Abertura 30 40 50 60 eo 
Tamiz. del 

'l:1111iz. Peeo retenido P910 retenido Peso retenido Peso retenido P910 retenido 
(NO) (nm) ( g ~ ( % ) ( g ) ( % ) ( g ) ( '1. ) ( g ) ( 7. ) ( g ) ( % ) 

40 0,420 0.1 0.2 0.1 º· 2 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 

so 0,297 2.4 
: ~ 

1.2 l.o 2.0 1~0 2.0 1.1 2.2 1.0 2.0 
60 o.25o o.s l.o o.4 o.e o.3 0,6 0,4 o.e o.4 o.a 

ªº 0.177 3.o 6.0 299 s.a 2.a S,6 2.s s.6 2,8 5.6 
100 0.149 s.3 10.6 s.6 11.2 5.9 11.s s.9 u.e 5.5 11.1 

150 0.105 1.0 14.o 1.1 2.2 1. 7 3,4 1. 7 3,4 4.6 9.3 

Fondo 32.4 64.a 38.6 77.2 37.a 75.6 37.4 74.e 34.1 6e.2 



TABLA 8 

DISTRmUCION IEL TAMt\Ro IE U. PAllTICUL\ 1 CON UNA CONCENfRA.CION IEL LUBRIC#JffE !E 2:0 'T. P/P., 
trrU.I?ANDO EL MEZCIAOOR !E LlS'rONES. 

TIEMPO DE MEZCLADO (min). 

Abertura 5 10 15 20 25 
Tamiz. del 

tamiz. Peso retenido Peao retenido Peso retenido Peso retenido Peao retenido 

( N'1) (lllll) ( g ) ( % ) ( g ) ( ~ ) ( g ) ('7. ) ( g ) ( 7. ) ( 1 ) (7.) 

-- --
40 o.420 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0.2 0.1 0,2 
50 0.291 

-· 
. 0:9 -1.0 2.0 le 1 2. 2 1.8 o.a 1.6 o.9 l. 8 

•. 
0:4 60 0.250 o.3 o.6 0.4 o;a o.3 o.6 o.6 1. 2 0,8 

80 Oi177 3.o 6.o 3.1 6.2 2,9 5¡8 3.0 6,0 3,2 6,4 
100 0.149 593 10.6 5,9 u.a 5.9 u.a 6.1 12.2 7.1 14.2 
150 0,105 6.o 12.0 6,0 12,0 4,8 9,6 1.6 3.2 4~5 9.0 
Fondo 34.7 69.4 33.4 66.8 34~5 69.0 37.3 74~6 33.3 66.6 

- ·-- .. -- -- -

Abertura 30 40 50 60 80 
Tamiz, del 

'l:9111z. Peso retenido Peeo retenido Pe10 retenido Peao retenido Pe10 retenido 
( NQ) (an) ( g ) ( % ) ( g ) ( 7. ) ( g ) ( % ) ( g ) ( 7. ) ( g ) ( 7. ) 

. 
40 o,420 0.2 o.4 0.1 0.2 0;2 o,4 0.1 0.2 --- ---
50 0.291 1.0 2.0 1,1 2.2 1.3 2.6 1.0 2,0 1.0 2.0 

.. 
0~4 

. 
60 0,250 o.4 º•ª 0,3 0,6 0~8 o.4 º•ª o.s 1.0 
80 0,177 3.3 6,6 3,2 6.4 3,1 6.2 3,3 6.6 3.4 6,8 

100 0,149 6.6 13.2 7é2 14.4 6.o 12.0 7.4 14~8 7.4 14.s 
150 0•105 4,5 9.o 3.9 1.a 4.B 9,6 3.9 798 3,5 1.0 .. 
~·ondo 33.6 67.2 33,7 67.4 34.2 68.4 33.0 66,0 33,4 66.S 

1 



TAllLA 9. 

RESULTADO OOL ANi\LISIS OOL POLVO A DIFERENTES TIEMPOS UTil.IZANDO EL MEZCLADOR 
PL&NETAJUO 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 Fricciofi, de Flujo, de Granel. de Fricci6n. 

(min) (g/eeg) (g/ml) (g/eeg) (g/ml) 

!l b a b a b a b a b a b 
5 2.332,±0.136 0.400 .:!: 0.001 1.51 ± 0.066 0.661 ± 0.010 o. 414 ± o. 003 1,46 ± 0,026 

10 1.837 ± 0.043 0.423 ± 0.001 1.45 ± 0.030 0,642 ± 0.010 o.433 ± 0.003 1.50 ± 0,053 

15 0164,0 ± ~:014 0,450 ± 0.002 1.25 ± 0.016 0,640 ± 0.003 o,437 ± 0.004 1,54 ± 0.010 

20 . . 0.500 ± 0.008 0,470± º·ººº 1,30 ± º·ººº 0,571 ± 0.012 o,455 ± 0.003 1,46 ± 0,053 

25 .· o'.441 ± 0,020 0,475 ± 0.002 1.30 ± º·ººº 0,573 ± 0,006 0,470 ± 0,003 l,5o ± 0.100 
' . ~ i . . 

:: 

~_.slo .± º· 026 
30 e¿~;:' 

0,477 ± 0.001 1,25 ± º·ººº 0,510 ± 0.020 0,485 ± 0,002 1,54 ± o·.010 

--;ooc~ _-:.o.='.---'-'-----'-º~--=-=-
., 

'o:s15 ± o.047 1,50 ± 0~026 -· 40 . ' 0,480 ± 0,001 1,25 ± 0,000 0,453 ± 0.012 0,483 ± 0,002 

50 
: ·.·: · o~ 444 .± o. 001 0,500 ± 0.002 1,20 ± 0.033 0,473 ± 0,015 o.500 ± 0,002 1,52 .± 0,04~ 

60 
; ·::i;''o.di.; .fo. 001 0,500 ± 0,002 1.15 ± 0,033 0,443 ± 0,016 o.soo ± 0,003 1,50 ± 0,026 

,: 

·'Ló~X~~·-:~'.0:014 80 .· .. o.sao± 0,002 1,20 ± 0,044 0,440 ± 0,020 0,500 ± 0,002 1.46 .± 0,026 

> c e 
o . 5 1 . o 

a 
Promedio de 3 determinaciones, 

b 
Error Estandar, 

c 
Concentraci6n de Lubricante (% P/P). 



T~LA 10 

RESULTADO !EL ;\NIJ,.ISIS DEL POLVO A DIFERENTES TIEMPOS UTD..IZAllDO EL MEZCLAPOR 
~T!UlIO CON 0.5, 1.0, 1,5. 2,0 % P/P. DE LUBRICAl'l'l'E (CONTINUACION), 

a 

50 

60 

80 

Densidad 
de Granel, 

(g/ml) 

a b 
0.426± 0,002 

0.442 .±.0.001 

Coeficiente 
de Fricci6n .• 

a b 
1.46 ± 0,026 

1~52 .± º"ººº 

Velocidad 
de Flujo. 

(g/eeg) 

a b 
0,600 ± 0,010 

o.sao ± 0.012 ·;~ét}Jr1>.··.·.1 .. ~.·3.• .·±· 0.010 . ,,,,, . ' 

~i'~~f ~~~¡~~~ ~~~!f '~~~' *~;;:id::. ::::: ~ ::: 
}····0;533 • .t.•0~010 ~0;~7Mz,±:'9r~o2:i .. ;ir~~'i·o:100 ....•• o:~a4 ~ 0,016 

·~s.0·~~;r·±~:6~~ c:.~;4j¿~.:éo%oo' ''i)+{±o:ci~~¿ :;k466''± 0.028 

' ~ri.4~51 o:~i:· 6'.ij~·:_±:·a.ooo .,1~44~±fo:o467 /{;J;¡.;± 0~025 
·~----""-- ' =¡-':~,---c-~·>;;,_0---.~: ; ,; -_' ,- .. '. - ~ ·-

'l.so6 ± 0;0'30 o,477 .± 0,001 1~52 ± o~o46 o~457 ± 0~021 

o,so3 .± 0.013 o,483 . .± 0:002 1,50 . .± 0 .• 026 

0,500 ± 0,017 o.soo .± 0.002 1,50 .± 0,026 

e 
1 • 5 

0~462 .± 0~020 
o.441 .± 0~026 

Promedio de 3 determinaciones. 
b 

Error Estandar, 
e 

Concentraci6n de Lubricante ( % P/P ) 

Densidad Coeficiente 
de Granel, de Fricci6n, 

(g/ml), 

ª·· a 
o.426 ± 0,001 1.50 .± 0.100 

0~432 .:!: 0~001 1~70 .± 0,046 

0,464 ± 0,005 1.54 .± 0,053 

0,470 ± 0,003 1.44 ± º·ººº 
0,481 ± 0,003 1.44 .± 0,040 

0~485 .± 0:002 1,50 .± 0,026 

0~500 ± 0.002 1,44 ± 0,046 
. .. 

0,500 ± 0,003 1,52 .± 0,046 

o.500 ± 0.002 1,52 ± 0,046 

0,500 ± 0,002 1,52 ± º·ººº 
e 

2 • o 

" .... 



TAAJ.JI. 10 

c 

RESULTJ.00 !EL ANALISIS DEL POLVO A DIFERENTES TIBMPOS UTILIZANDO EL MEZCLAOOR 
PLllW>TIUlIO CON 0,5, 1,0, l,S, 2,0 % P/P. DE LUBRICANTE (CONTINUACION), 

Tiempo de 
Mezclado; 

(min) ' 

a 

s 

10 

lS 

20 

2S 

30 

40 

so 

60 

80 

Velocidad 

~ '_·.~~~i!~W: o 

Densidad 
de Granel, 

(g/ml) 

a b 
0,426 ± 0.002 

Coeficiente 
de Fricci6n_, 

a b 
1.46 ± 0.026 

, : 0.6·13+ 0~010 . 0,442 ± 0.001 l~s2 ± º·ººº 
······r~~~Sd;;fJb~~i~'. /o:4so.±o~ooo· 1~s1 .± 0~026 

1 • .52 ± º·ººº ,;- .··,\''/' -~ -~~·' ::,··,.:;~;<:: 

i'gN~3'·.t:'<ff pí8 
~~~~7~6~:f~.§~~b; ~o-~416~.±·o~ooo•·· 

< tq;f~~J±s?~.R1~: >a.4;6 . .±~a .• ·aoó 
.. ¡,,;'~g6]~~-:~t~~3 f;Ó.~7]'±,.~~.~,?,~ ¡~s2 .± 0.046 

·a,so3 ± 0.013 ··a:4s3:±'.()'~·oo{ i.so .± 0.026 

0,500 ± 0,017 ' O,saó±'o,bo~. •• l~SO .± O, 026 

c 
1 • 5 

Promedio de 3 determinaciones, 
b 

Er't'or Estandar, 

Conccntrac16n de Lubricante ( % P/P ) 

Velocidad Densidad Coeficiente 
de Flujo, de Granel, de Fricci6n, 

(g/eeg) (g/ml), 

a b ª·· a 
0,600 .± 0,010 o.426 ± 0.001 1.so .± o, 100 

o.sao .± 0.012 0~432 ± 0~001 1. 70 .± 0,046 

0,541 .± 0,017 0:464 ± O,OOS l.S4 ± 0,053 

o.sos ± 0,003 0~470 ± 0,003 1.44 .± º·ººº 
0,484 ± 0,016 Q,481 .± 0,003 1.44 ± 0,040 

.. . .. 
o,466 .± o.02a 0,485 .± 0,002 l. so .± º· 026 

0,440 .± 0,02S o.sao .± 0.002 1,44 ± 0,046 

0,4S7 ± 0,027 o.sao ± 0.003 1.52 ± 0~046 
0,462 .± 0.020 o.sao ± 0,002 1,52 ± 0,046 

0,441 .± 0,026 o. soo .± º· 002 1,52 ± º·ººº 
c 

2 • o 

....¡ 
1-' 



t•nt.a , , 
:RESULTAJlO IEL AllAJ.ISIS IEL l'OLVO A DIFERENTES TIEMPOS UTU.11.AlfDO EL MEZCLADOR 
IE LISTONES CON 0.5, 10 0, 10 5, 2.0 % P/P. lE LUBRICNf?E. 

Tiempo de Velocidad Denaidad Coeficiente Velocidad Denaldad Coeficiente 
Mezclado. de Flujo. de Granel. de Fricci6n. de Flujo. de Granel. de Fricci6n. 

(min) (g/seg) (g/ml) (g/116g) (1/ml) 

a b a b • b a b .. b a b 

5 1.607 .± 0.120 Oo40 .± 0.007 1.61 .± 0.016 o.925 .± 0.031 o.404 .± o.ooo 1.60 ± o.ooo 

10 o. 926 .± o.04o o.4o ± 0.005 1.53 .± 0:003 0:126 ± 0:034 o.431 ± 0.001 1.s2 ± o.046 
. . 

15 o.a21 .± 0.060 o.416 .± 0.002 l.5o .± 0.016 o.654 ± 0.036 o.44o ± 0.003 1.so ± 0.053 

20 o.a43 .± º•º'° o.426 .± 0.003 1.33 .± 0.016 0.600 ± o~004 o.450 ± 0.002 1~44 .± o.ooo 

o: 817 .± º· 040 o.437 ± 0.002 1~36 .± º·º" 
. .. 

1~44 ± 0.100 25 o.ss6 ± 0.011 o.464 ± 0.003 

30 o.756 .± 0.031 o.442 ± 0.002 1.41 .± º·º" o:s3o .± 0~020 o.470 ± o.ooo 1~44 .± o.046 

o. 704 .± º· 024 o.447 .± 0.001 1.36 .± 0~044 
.. .. 

40 o.s23 .± 0.011 o.476 ± o.ooo 1.46 ± 0.053 

50 o.674 .± 0.024 o.46o .± 0.003 1.40 .± 0~000 o.541 .± 0.031 o.470 ± o.ooo 1.36 ± o.ooo 
.. . 

60 º· 651 .± º· 030 o.474 ± 0.002 1.36 .± 0.033 0.620 .± 0.012 0.500 ± 0.003 1.36 .± o.ooo 

80 o. 6 70 .± o. 015 o.4B3 .± o.oos 1.35 .± o.ooo 0.600 .± 0.011 o.s10 ± 0.002 1.36 ± º·ººº 
e c 

o • 5 1 • o 

a 
Promedio de 3 determinacionee. 

b 
Error Eatandar. 

e 
Concentraci6n de Lubricante ( ':l. P/P i, 

..... .... 
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TABÚ , ? 1 

RESULTADOS ll! IA POROSIIaD (%) !EL, POLVO A DIFERENrES TIEMPOS IE HEZCIAOO 
y AMBOS MEZCIADORES, CON 0,5, 1,0, 1,5, Y 2,0 % P/p DE LUBRir.\NTE, 

Tiempo de MEZCIADOR P!ANETARIO, MEZCIAOOR IE LISTONES, 
Mezclado, 11 

(min) 0,5 '7. P/p. l,0 '?. P/p, l,5 '?. P/p, 2,0 % p /p. 0,5 % P/p, l,O % P/p, 1,5 % P/p, 2,0 % P/p, 

b e 
5 24,9 :!: 0.002 27.6 ± 0,003 27, l ± 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 .± o. 003 24,0 .± 0.004 22.1 .± 0.002 22.9 .± 0,005 25,7 ± 0.001 25.9 ± 0,004 22.6 .± º· 002 

20 22, 7 .± O,OOB 22,8 ± 0.002 22.6 .± 0.002 21, 5 .± º· 001 25,6 .± o. 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 .± o. 006 23. 2 .± 0,003 25,3 .± o.oos 22.1 .± ~.001 

30 21,9 ± 0,008 21,8 .± 0,001 21.0 .± 0.002 19,8 ± 0.003 18,4 .± o. 006 24.3 .± 0.002 23,6 ± 0,003 21.1 ± 0.001 

40 20.8 .± 0,009 20,9 .± 0.001 22.2 ± 0.004 20,4 .± 0,005 23,5 ± o.oos 22.6 .± 0.003 22.3 ± 0.002 21.3 ± 0.002 

50 19.6 .± 0.010 18,B .± 0.002 20.7 ± 0.002 19.7 .± 0,006 23.2 .± o. 005 23,5 .± 0.002 21.9 .± o.oos 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. 1 .± 0.009 19.6 ± 0.002 

BO 19,6 .± 0.010 17,9 .± 0,003 19,B .± 0.005 19,4 .± 0.004 21.3 .± 0.006 19.9 ± 0.001 20.0 .± 0.002 19, l .± 0,003 

a 
Concentrac 16n de J,ubricante. 

b 
Promedio de 3 determinaciones. 

e 
Error Estandar. 
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RESULTADO IEL AN~ISIS !EL POLVO _A 'S ",[ UJ'll'Vi> U •M •• EL "" ... w 

lE LISTONES CON 015 1 11 01 1151 2,0·% P/P. DE LUBRICANTE (CONTnIDN!ION). 

Tiempo de Velocidad Densidad Coeficiente Velocidad Densidad Coeficiente 
Mezclado• de Flujo, de Granel, de Fricci6n, de Flujo. de Granel, de Fricci6n, 

(min) (g/eeg) (g/ml) (g/eeg) (g/ml) 

a b a b a b a b a b ª·· 
5 0.636 ± º·ººª o.413 ± 0.003 .1.63 .± p,033 0,641 .± 0,021 0,425 .± 0,004 1,57 ± 0,070 

10 0;620 ± 0,003 o.422 .± 0,001 1,62 .± o:os3 º· 580 .± 0,003 0;442 ± 0:001 1.50 ± 0,053 

15 0,561 .± o.oos o.437 ± 0,001 1,62 .± 0,026 o,546 ± 0.010 0,460 .± 0,003 1,44 ± 0,046 

1:60 .± 0:032 
~ . 

0,463 .± 0:002 20 0,525 .± 0,003 o.44s .± o.004 0,523 .± 0,014 1,44 ± o,046 

25 0,527 .:!: 0,003 0,452 .± 0:001 1160 .± o.ooo 0,501 .± 0:014 o;464 .± 0:003 1;60 .± o.046 

30 0,504 .± 0,011 o,455 .± 0.001 1,57 .± 0:026 o: 511 .± 0:016 0;410 ± 0,001 1,52 ± 0,04~ 

1:52 ± o;046 o:4ss .± 0:006 
.. .. 

40 o. 506 .± 0.011 o.470 ± o.ooo 0,500 .± 0,003 1,50 ± 0.026 

o. 500 ± 0:011 o,471 ± 0,001 
.. .. 

0:434 .± 0,007 0,500 ± 0,004 so 1,65 .± 0,053 1,44 ±o.oso 

60 º· 500 .± 0.010 o,477 ± 0.001 1,54 ± 0,026 0:422 .± 0;020 0,500 ± 0.002 1,41 ± 0,026 

1,49 ± 0:026 0,423 .± º· 011 o.510 .± 0.002 
.. .. 

80 0,462 .± 0,013 o.soo .± 0,004 1,46 .± 0,053 

c c 
1 • 5 2 • o 

a 
Promedio de 3 Determinacione11 

b 
Error E1tandar. 

c 
Concentrac16n de Lubricante ( ':'. P/P); 
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En 1958 llarmnenes "et al" .(11) detetmnin6 que arriba del 2,0 % P /p de 

lubricaci6n, no hay una influencia Ílnportante en relac16n al tamano de --

parttcula y velocidad de flujo, aunque definitivamente existe una influen

cia de cantidad de lubricante hasta un máx:lmo, seguido de una disminuci6n

de la actividad de la velocidad de flujo. 

Es indudnble que la aglomeraci6n de part1culas finas se acentfia en tamafto

en tamano de part1cula más pequenas menores de 100 milim1cras, Creemos que 

este comportamiento puede ser debido a que a mayores concentraciones de -

estearato de magnesio provoca una mayor liberaci6n de fuerzas electrost&ti 

cas para inducir la formaci6n de macropart1culas. 

De acuerdo a Lnts y Schwartz (50), considerando que la forma de la part1c.Y, 

la no interfiere en el flujo, el mejor tamano de part1cula para obtener -

buenas condiciones de flujo, se encuentra entre 250 y 2000 milim1cras, el

tamano promedio 6pt:lmo de nuestro polvo el cuál fué de 212 milim1cras, es

indicativo que intrinsecamente, de acuerdo a esta clasificaci6n. nuestro-

polvo tiene propiedades de flujo adecuadas, condic16n que pudo constatarae 

durante la etapa de fabricaci6n de las tabletas, sin embargo, existen otras 

condicionantes que analizaremos más adelante, no solo en funci6n del tamafto 

de part1cula sino en otras psopiedades ftsicas del polvo, 

Por otro lado, como puede observarse en la gráficas 3 y 4, para predetermi

nar el tiempo de mezclado 6ptimo, este se puede definir después de los 30 -

minutos, los cuales consideramos como tiempo 6ptimo de mezclado ya que la -

velocidad de flujo pennanece constante despu6s de este tiempo. 
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EFECTO !E LOS PAQAMETROS FISICOQUIMICOS : IENSJAD, VE~OCIQ\D !E 

FLUJO Y POROSIQ\D EN FUNCION IE IA LUBRICACION • 

Tomando como base la ecuación (7) de Brothman "et al 11 (25) como modelo --

matemático para explicar el comportamiento del tiempo de mezclado, tenemos

que el parámetro que nos puede normar la caracterizaci6n de la mezcla es-

la constante ! de dicha ecuaci6n, ya que como lo define el autor, repre

senta la influencia que tiene el equipo as1 como los ingredientes que con

forman la mezcla, por consiguiente tenemos que, una constante ! cuyo --

valor es grande quiere decir que el equipo as1 como los ingredientes tie-

nen lllla influencia determinante en el sistema, viendose incrementadas la-

energta interna del mismo, generada por fuerzas electrostá~icas y/o de Van 

der Waals. 

S1 consideramos los valores de ! (tabla 13), para el mezclador Planeta•• 

rio, una observaci6n interesante serta el ver como a través de esta cona·

tante ~ podemos decir que tipo de parámetro es el más adecuado para la·· 

caracterizaci6n del polvo, estrictamente hablando en términos de mezclado

de acuerdo a Hersey (15), tenemos que a 1.5 7. P¡p de concentraci6n de --

lubricante, la velocidad de flujo serta el parámetro a escoger para esta•• 

caracterizaci6n, considerando los valores de ! de 0.103 min·l para el-

polvo y 0.07 min·l para la tableta terminada en funci6n de la concentra·

ci6n de principio activo, con la salvedad de que la diferenci:: 'adica en-· 

una posible segregaci6n de los polvos debido al tiempo que transcurri6 

entre la toma de muestra y el tableteado, por otro lado, para el caso del-
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mezclador de Listones, podemos observar que para el mismo efecto se puede 

considerar cualquiera de los dos parimetros analizados, aunque se aprecia 

una pobre correlaci6n en relaci6n a la concentraci6n de principio activo'

aiendo la más baja en funci6n de las diferentes concentraciones 7. P/p del 

lubricante, lo anterior puede deberse a que la velocidad de corte, en el• 

caso del mezclador Planetario, juega un papel fundamental en el comporta• 

miento final del polvo dentro de la máquina tableteadora y que, por otro

lado, no se aprecia segregaci6n o influencia de la mezcla dada la unifor

midad de valores de la constante en relaci6n a los diferentes parámetroe

analizados y a la concentraci6n de 1.5 7. P/p de lubricante (tabla 14). 

En términos generales, cuando consideramos el perfil total del comporta•• 

miento de la velocidad de flujo en funci6n del tiempo de mezclado y de -· 

acuerdo a la ecuaci6n de Brothman "et al" (25), como se mencion6 anterio.I 

mente, s1 consideramos que la concentraci6n de lubricante 6ptima de trab.1 

jo es de 1.5 7. P/p esperariaJDos tener a esa concentraci6n una constante• 

~ con valor absoluto pequefto, camparativ1111Cnte puede decirse que e1ta -

condici6n aparentemente se cumple para el meaclador de Listones, 1iendo•• 

que a esta concentraci6n la influencia del mezclador Planetario es signi

ficativamente mayor (tablas 13 y 14, gráficas 9 y 10) •. 

Por otro lado, s1 consideramos que el tiempo 6pt:lmo de mezclado es de 30-

mf.nutoa el cuál ea donde obtenemos un valor m1n:lmo de la diferencia de la· 

relnci6n velocidad de flujo inicial - velocidad de flujo infinito (sin -

cambio) y s1 la consideraci6n anterior es cierta, este m1nimo deberla ---
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KEI.N;IDN l'.E LAS OONftilft!S ( K ldn"l) IE MEZCLAOO P.AllA LOS PAJ\»IETROS 
ES'l'UDL\DOS A DIPEREN!'ES CONCEN'IMCIONES lE LUBRICANTE, CALCULADAS lE 
ACUERDO A LA ECU.\CION lE BROl'HM.AN''et al" (25), MEZCLADOR UTU.IZADO : 
PLANETAJtID~ 

Con e en trae i6n Inverso de Velocidad de Porosidad, Concentraci6n de 
de 

Lubricante, la Deneidad. Flujo~ Principio Activo. 
( % P/P ) lnolvo) (tabletae) 

a b a b ª- b a o a ll 

o.s 0~0752 (0.950) 0~1011 (0~956) 0,0450 (0,942) 000417 (0,946) 0.0364 co.926) 

i.o 0,0530 (0~970) 0:0446 co:944) 0~0454 co:902> 0~0844 (0~951) 0.1111 (0.985) 

i.s 0~0600 (0~976) 0:1030 (0~934) 0:0420 (0~930) 0,0852 (0,902) 0:0111 (0~961) 

2.0 0.0811 co:984) 0.0144 co:968) 0,0635 co:934) 0~0260 (0.964) 0~0120 (0~952) 

b 
Correlaci6n ( r 2 )~ 
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IELACION lE LAS CONSTANTES ( K mm•l) lE MEZCLADO PARA LOS PMlRIETROS 
ESTUDIADOS A DIFEREN'rES CONCENTRACIONES lE LUBRICANTE, CAi.CULADAS lE 
ACIJEROO A LA ECUM::ION DE BRO'l'HMAN"et al" (25), MEZCLADOR IJTU.IZADO : 
LISTONES. 

Concen trae i6n Inverso de Velocidad de Poroatc!ad. Concentraci&n de 
de Principio Activo. 

Lubricante. la Denatdad. Flujo. (polvo) (tabletas) 
( "· pjp ) 

a b a b a b a b a b 

o.s 0.0326 (0.983) o.oss1 <o.973) 0.0230 (0.910) 0,0130 (0~942) O, 0845 (O. 996) 

1.0 0,0371 (0,950) 00 1040 (O~ 977) 0.0200 (0.930) 0~1016 (0.998) 0.0110 (O. 863) 

1. 5 o.0401 <o.976) 0,0325 (0.932) 0~0330 (0~950) 0·~0352 (0,943) 0,0340 (0,822) 

2.0 0,0300 (0~923) 0,0616 (0.978) 0.0331 (0,923) 0~0500 (0~954) 0,0432 (0~975) 

b 
Correlacit5n ( r 2 ) 0 
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estar en 1.5 % P¡p de concentraci6n de lubricante, condici6n 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 

consideraciones, que s1 la ecuaci6n de Brothman "et al" (25) es aplicable-

para sistemas multicompQnentes, su aplicaci6n debe ser dada tomando en cue,n 

ta que la caracterizaci6n de una mezcla debe ser funci6n directa del equipo 

y, como lo demuestra este estudio, de la influencia de una determinada ---

concentarci6n de lubricante, para esta caracterizaci6n el tiempo de mezclado 

que hemos predeterminado debe permanecer consatante 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 concentraci6n efectiva de lubricante, el equipo y el tiempo 6ptimo 

· de mezclado, es imperati~o que esa caracterizaci6n se haga bajo los siguien 

tes lineamientos : 

l. Se deben considerar la mayor cantidad de par5inetros fisicoqu1micos que• 

influyan para la caracterizaci6n del sistema, aparte de los estudiados en -

el presente trabajo, loa cuales fueron : densidad, velocidad de flujo, por.Q. 

sidad, distribuci6n de tamaflo de part1cula y ángulo de reposo. 

2. Se debe considerar el perfil· completo del tiempo de mezclado para la -

caracterizaci6n total del sistema y as1 determinar de una manera confiable

y absoluta cuando ya no hay un cambio considerable en la gráfica. 

3. Que el comportamiento global, de acuerdo a la ecuaci6n de Brot'hllan 
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"et 111 11 (25) p11r11 determinar la concentraci6n 6ptima de lubricante se puede 

efectuar en funci6n de esa constante contra la concentraci6n de lubricante• 

como puede observarse en las gráficas 9 y 10, donde podemos notar lo oigui· 

ente 

3.a) Para el mezclador de Listones existe una mayor correlaci6n a una •••• 

concentraci6n de lubricante de 1,5 % P/p significando, en consecuencia que 

para este tipo de equipo la influencia de los ingredientes de la mezcla y•• 

del mismo equipo es aparentemente igual a esta concentraci6n de estearato•• 

de magnesio. 

En este mismo orden de ideas, se puede observar esa misma correlaci6n para

los diferentes parámetros, presentandose en el mezclador Planetario pero a· 

1ma concentraci6n de lubricante de 1.0 % P/p significando,en consecuencia· 

que la velocidad de mezclado y la forma helicoidal del mezclador de Listones 

tiene una influencia que podemos llamar "indirecta" a una concentraci6n de-

1.S % P /p de estearato de magnesio, como puede observarse en la gráfica 9. 

Es importante notar en las gráficas 1 - Ba que se decidio1 el tiempo 6pt1mo 

de mezclado considerando que no existe una diferencia significativa entre•• 

los diferentes parámetros analizados para los dos tipos de mezcladores 

utilizados. 

Por otro lado, es indudable que el principal problema que enfrenta el 

mezclado es la segregaci6n de los polvos dado que es un proceso dinámico-

tiene ciertos efectos cinéticos en los cuales dependerán las propiedades··· 

intr1nsecas de los polvos a mezclar, como el tamafto de ~articula, densidad· 
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y, sobre todo, velocidad de agitaci6n, como lo han definido diversos auto• 

res (44), aunque sus sistemas son totalmente ideales, s1 notamos que de--

alguna manera el proceso va a depender de'la intensidad de agitaci6n, por

lo que se decidi6 mantener constante la agitaci6n (74 r.p.m.) de los dos-

diferentes equipos y para sistemas multicomponentes, a diferencia de los•• 

trabajos antes mencionados pudieramos pensar en una mayor influencia en el 

comportamiento cinético de la segregaci6n, hecho que puede reflejarse en-

la uniformidad del contenido del principio activo en la tableta tellllinada

que como puede observarse en las gr~ficaa 11 y 12, también persiste el --

mismo comportamiento en relaci6n al tiempo 6ptimo de mezclado. 

Aparentemente la concentraci6n de lubricante que estamos determinando en-

el preaente'estudio (1.0 1. y 1.5 7. P/p) pudiera considerarse relativa-

mente alta, dado que estudios anteriores en relaci6n al comportamiento del 

estearato de magnesio cQn respecto al lauril magnésico (6 - 7) demostraron 

que concentraciones m~s bajas del orden de o.s 7. P¡p son adecuados para-

mantener un buen efecto de salida de la1 tabletas desde la matriz ast --

como adecuada compresibilidad, sin embargo, en estos estudios no se especj. 

f1ca el tiempo más adecuado de mezclado, cuesti6n que definitivamente debe 

considerarse en primer término antes de decidir las concentraciones de --

lubricante 6ptfma puesto que, como se mencion6 anteriormente, podemos ---

tener problemas en el mezclado. 

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

la fuerza de expulsi6n de la tableta as1 como la compresibilidad y el ----
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flujo de la mezcla fueron factores determinantes para la evaluaci6n de las 

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

De acuerdo al trabajo de Shah y Mlodozeniec (8) y siguiendo con el mismo-

orden de ideas en relaci6n a la influencia de la Dureza y el Tiempo de --

Desintegraci6n en funci6n del tiempo de mezclado, como se observa en las-

tablas 15-19, los resultados obtenidos para estos dos par~metros son dis:fm 

bolos, en otras palabras, no siguen la tendencia marcada por los autores -

antes mencionados, por lo que no podemos definir en funci6n de estos para~ 

metros y detenninar conclusiones que pudieran parecer fuera de la realidad. 

Lo anterior se debi6 fundamentalmente a la forma de trabajo y tipo de 

m&quina utilizada (STOKES B-2) que fué extremadamente dificil mantener --

constante la fuerza de compresi6n debido, principalmente, a que los tama-

nos de lote trabajados fueron muy pequenos, sin embargo, creemos que en un 

trabajo futuro pudiera seguir este patron t tabletear bajo condiciones 

constantes de fuerza de compre1i6n para poder verificar la influencia del 

estearato de magnesio en funci&n del tiempo de mezclado, bajo las condicig 

nes de este experimento. 



TAJ!LA. 16 
RESULTAOOS IE LA DUREZA Y TmMPO lE lESIN'rEGRACION !E 
LAS T,\llLETAS, P~A EL MEZCLADOR DE LISTONES. 

a b 
tiempo de Dureza ( Kg/cm2) Tiempo de Deslntegiraci6n ( 1eg ). 
Mezclado• "' ... 

(min) o.s 1.0 1,.5 2.0 o.5 i.o 1.5 2.0 

5 n.o 9.0 10.0 a.o 90 798 753 720 

10 to.o 9.0 9.5 7.5 128 989 813 734 

15 10 • .5 9,S 9.0 1.s 161 1143 1228 887 

20 u.o 9.0 9.0 1.0 250 1073 1243 840 

25 11.0 9,5 9.0 1.0 313 1134 935 848 

30 11.0 '·º '·º 1.0 332 1195 1070 835 

40 10.0 '·º 8.5 1.0 341 1296 1000 874 

50 10.0 s.s a.o 6,5 356 1382 1046 1001 

60 10.0 a.o 7.5 6.0 374 1510 1215 1126 

80 10,0 6.0 1.0 5.5 449 1523 1380 1388 

a 
Promedio de 10 Determinaciones. 

b 
Promedio de 3 Detercinacionea. 

e 
Concentracien de Lubricante ( % P/P ). 
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RESULTllJ()S 1:1! LA OOREU Y TIEMPO lE IESINTEGRACION lE LAS 
Tll!LETAS, PAR.\ EL MEZCLADOR PI.NiETJJl.IO, 

a 
Dureza ( Kg/cm2) 

~ 
Tiempo de Tiempo de lleeintegraci6n ( eeg ), 
Mezclado, e " (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 6,5 290 1109 857 807 

20 10,0 11,5 8,5 7,0 310 1073 868 640 

25 9,0 11,0 7,5 6,5 277 1134 935 848 

30 8,0 10,0 7,0 6,5 214 1195 1072 835 

40 10,5 9,5 7,0 6,0 295 1296 1000 874 

50 9,0 8,5 6,5 6,0 409 1382 1046 1001 

60 8,5 7,5 6,5 5,5 421 1510 1215 1126 

80 7,0 7,5 6,5 5,5 380 1523 1380 1388 

a 
Promedio de 10 Dcterminacione1, 

b 
Promedio de 3 Determinaciones, 

e 
Concentraci6n de Lubricante ( % P/P ), 
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.I& J.tA · •• '"M JE n..i.n-. u .LO Al:EIVO EN EL POLVO Y LAS 
TIJILETA,9 P~ CJJ>A CONCBNrRl,CION IE LUBRICANTE, H&ZCLAOOR t1l'll.IZADCH 
PL~'lAJtIO, 

Tiempo de CONCEN'lRACION IE Mil.E ¡,TO lE CLORFENIRAl'IINA. 
En el POLVO ( m~/a ). En la1 'UJIIEUS ( mfl./rz ) • 

Mezclado. • • 
(min) 0,5 1.0 1.5 2.0 o.5 1.0 1,5 2.0 

5 26.60 26,40 26.24 ·26.11 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 26.34 26,00 26,80 26,00 26.41 25,84 26,00 

20 25,63 26.14 26.00 25.60 25,60 26.11 25,85 26, ll 

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 26,24 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 25,45 25~85 25,50 25.43 

-
a 

Concentrnci~n de Lubricante ( % P/P ). 

00 
V1 
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RESlJLTAOOS lE LA CONCENTRACION !E PRINCIPIO ACT'IVO EN EL POLVO Y LAS 
TA)lU:T~ PAll.A CAPA CONCENTRACION DE LUBRICRm:, HEZCLAJXJR UTnIZAOO: 
LISTONES, 

CONCENTRACION !E HALEATO lE CI.ORFENlRR!INA, 
Tiempo de 

En el POLVO ( mg/g ) 0 En la1 TAllLETAS ( rng/g )~ 
Mezclado. a • 

(mln) o.s lo O 1.5 2.0 o.s 1.0 1.5 2.0 

s 26.80 21.12 26.93 26051 27.00 26.84 26.65 26.SO 

10 25.90 26.60 25.90 26.14 25.92 26.24 25.75 26.04 
.. 

15 26.11 26. 26 25.91 26.23 25.90 25.92 25.96 25.27 

20 26.64 26005 26.27 26.30 26.41 26.04 25.97 25.94 

25 26.64 26.15 25.52 25,90 26.10 25.91 25.21 25.75 

30 26.71 2s.e2 26.24 2So43 26.25 26.31 25.95 25.63 

40 26.56 26.07 26.00 25,44 26,40 26.12 25.27 25.36 

so 26.13. 2s. 74 25.42 25.82 25.82 26.13 25.24 25.27 
.. 

25~47 24.95 60 26,23 26.10 25.66 25,10 26.11 26.l>O 

80 26,24 25,73 25.66 25.31 26.15 25,67 2S~45 25.01 

a 
Concentraci6n de Lubricante ( % P/P )~ 
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RESULTAllOS IEL PESO lE LAS TOLETA.'3 PAltA CAJ>A CONCEtmW:ION lE 
LUBRICAN?E Y MGIOS MEZCUD<llES, PI.Rm'AltIO Y IE LISTONES. 

a b 
Tleqio de PESO lE W TAJ!LUA.'3 ( mg ). PESO lE W TAJLETAS ( "ª >. 
Mezclado• e e 

(min) o.5 1.0 1.5 2.0 0,5 1.0 1.5 2.0 

5 154.24 147.90 154~81 147.00 148,84 149.81 146.80. 146~74 

10 154.oo 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 

20 155.26 154.21 153.03 154~05 155.12 147,08 147.60 146.42 

25 150,42 153.14 153,40 153.00 154,32 147.80 144~77 144,54 

30 151.20 154,70 150,40 152,00 156,00 145,55 146,86 144.66 
_, 

40 150,86 154.15 154.70 154,00 152.43 146. 75 149,46 146,90 

50 153,84 155,64 153,11 154,44 155,30 144,85 151.76 149,00 
.. 

60 153,50 149.10 154116 154186 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 PLANETAltIO, 

b 
Mezclador de LISTONES. 

e 
Concentrac16n de Lubricante ( % P/P ), 
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COROLARIO. 

Cuando tratamos de establecer de una manera congruente la caracterizaci6n

de una mezcla, lo debemos de hacer en funci6n de la cantidad de parámetros 

y de teor1as susceptibles de poder manejnrse, entre estos tenemos el conc~ 

pto de mezcla ordenada la cu51 fué definida de acuerdo a Hersey J.A. (15)

y sobre todo para sistemas multicomponentes se adecOn este al proceso de·· 

mezclado cohesivo, es decir, que sigue de un desorden a un orden y Hersey• 

lo define como mezcla ordenada adernás, co,1ccptualmentc, las mezclas ordcn.il 

das frecuentemente muestran una mayor homogeneidad que las mezclas al azar 

hecho que puede constatarse con cualquiera de los parámetros establecidos· 

tanto densidad, velocidad de flujo, porosidad como concentraci6n de princj 

pio activo, donde la homogeneidad se visualiza después de los 30 minutos•• 

(gráficas 1-8) y este comportamiento es independiente del tipo de mezclador 

utilizado, confinnandosc el hecho de que la conccntraci6n de estearato de· 

magnesio casi no tiene influencia en el tiempo de mezclado estrictamente-· 

hablando en ténninos de Hcrsey J.A. (15), en funci6n de un mezclado cohesj 

vo. 
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VI. CONCLUSIONES. 

l. El tiempo de mezclado optimo que se determin6 a través de loa diferen 

tes parámetros fisicoqu1micos fué de 30 minutos para los dos tipos de 

me?.cladores utilizados. 

2. La concentraci6n optima de lubricante obtenida fué de 1.5 % P/p para 

el mezclador planetario y de 1.0 % P/p para el mezclador de listones 

para este tipo de mezcla y esta formulaci6n, bajo las condiciones --

experimentales trabajadas. 

3, Se determin6 que para el mezclador planetario, la velocidad de flujo

es el mejor par6metro a utilizar para la caracterizaci6n de la mezcla 

conside.rando una concentraciofl de lubricante de 1,5 % P /p • 

4. Para el caso del mezclador de listones, para esta miBlllél concentraci6n 

de lubricante, se puede utilizar cualquier parfimetro para la caracte

rizaci6n de la mezcla, 

5. Para tener una adecuada caracterizaci6n de cualquier mezcla, se debe

rfin considerar la mayor cantidad de par~metros fisicoqu!micos, 

6. Se estableci6 que es posible utilizar la ecuaci6n de Brothman para la 

caracterizaci6n de mezclas manejando adecuadamente los parArnetros --

fisicoqu1micos analizados. 

7. Los valores de la constante ~ obtenidos a partir de la ecuaci6n de 

Drotlunan nos indicaron de una manera precisa la influencia de equipo-
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y excipientes, sindo mayor en el mezclador planetario y' menar en el mez-

clador de listones. 



91 

VII. BIBLIOG~FJA, 

1. Cooper, J., y Rees, J~!:~, Journal of Phamaceutical Science, il , •• 

1511 • 1555 (1972)~ 

2. Sta~iforth, J.N., Introduction Journol l'harmaceuticol Technology and 

Products Manufactured , 1 , 1•12 (1982)~ 

J. Strickland, w. A~, Higuchi Takeru y Buase L~ w., Journal of the Ame· 

rican Pharmaceutical Asaociation 1 ~ , 35·40 (1960)~ 

4. Germant, A., Chemical Publiahing Co. , Brooklyn N: Y~ , (1950)~ 

5. Wolff, J. e. , Dekay, H. G. , y Jenkina, G. L: , Journal of the 

American Pharmaceutical Aaaociation , J§. , 107 (1947)~ 

6. Caldwell, H. C, 1 y Westlake, w: J., Journal of Pharmaceutical •-~-

Sciencea , i1 , 984·985 (1972): 

.. .. 

7. Salpekar, A. M., y Augaburger, L. L. , Journal of Pharmaceutical ••• 

Sciencea , ~ 1 289-292 (1974). 

8. Shah, A. c., y Hlodozeniec, A. R., Journal of Pharmaceutical Sciences 

!§. • 1377-1382 (1977). 

9. JohanHon, M. E~, Journal Pharmacy and Pharmacology , lZ 1 681·685 •• 

(1985)~ 



92 

10. tewia, c. J., y Train, D., Journal of PhaEltlacy and Pharmacology , -

lZ • 577-583 (1965). 

11. Hammernesa, J. F. c., y Thocnpaon, H~ o., Journal of the Aznerican -

Pharmaceutical Association , !Z , 58-61 (1958)~ 

12. Billany, M. R., y Richard, J. H., Drug Development Inclu1trial ---

Pharmaceutical , Jl , 497•511 (1982). 

13. Mlller, T. A., York, P., y Jonea, T. M., Journal of Pha111aceutical•• 

l'harmacology , ,U , 43P (1083). 

14. Steffens, K. J., Inaugural Disertation , University of Marbig (1978): 

15. Hersey~ J. A., POWder Teo~nology , ll, ·4i-44 (1975)~ 

16. Williams. J. c., Powder Tecbnology , l. • 13·20 (l';,68-69)~ 

17. tacey, P. M. c., Inatitute Cbemi1try Engineering , -'l , 53·59 (1943)~ 

18. Stange. K., Chemistry Engineerf.ng Technology , ~ , 331-337 (1954)~ 

19. Poole, K. R., Taylor, R. F., y Wall. G. P., Inltitute Chemi1try --

Engineering , ~ , T305-T315 (1964). 

20. Johnsaon, M. c. R., Phanaaceutica Acta Helvetiae , !Jl, 546-559 -

(1972). 

21. Manning, A. B., Journal Inetitute Fuel , .1l , 153·158 (1937). 



93 

22. BusUk, D., ASTM Bull , .l§i , 66-73 (1950). 

23 0 Lacey, P. M. c. Journal Application Chl!illistry , ~ , 257 (1954). 

24. Wang, ~ H~, y Fan, L. T., Chemistry Engineering , !l , 88 (1974). 

25. Brotlunan, A., Wollan, c. N:, y Feldlnan, s. M., Ch1S11istry Metalurgic• 

Engineering , ¡¡ , 102 (1945)~ 

26 0 Lacey, P. M. C~, Journal Application Chemistry , i ·, 257-268 (1954). 

27. Scott, A. M., y Bridgwater, J., Industrial Engineering Chemistry -

Fundamental , li , 22-27 (1975): 

28. Hogg .. R., Cahn, D0 S~, Healy, r: W., y Fuerstenau, D. W., Chernistry

Engineering Sciences , l1 , 1025-1038 (1966): 

29. Williams, J. c., Powder Technology , .1 , 189-194 (1970): 

30. Kri1ten1en, U: c., Powder Technology , 1 , 249-257 (1973): 

31. Jone1, r: M., y Pilpel, N0 , Journal Pharmaceutical Pharmacology , lZ 

440-448 (1965). 

32. Travera, D. N., y White, R. c., Journal Pharmaceutical Pharmacology 

Suppl • .,22 , 260 S • 261 S (1971). 

33. Crook1, M. J., y Ho, R., Powder Technology , li , 161-167 (1976). 

J~. Rees, J. E:, y Staniforth, J~ N,, Powder Technology , .l,2, 135-138 -

(1979): 



94 

35. Yip, c. w., y Herscy, J. A. 1 , Nature 1 ID , 282,;283 (1976). 

36. Yeung, c. J •. A., Powder Technology 1 'l_Z· 1 127-131 ' •· 

(1979)• 

37. 

38. 

39. 

40. 

Binninghan, u. 

41. Staniforth, J. 

--- ---~~-· - -- <------_:;o_ -:o=-~--==._;, ____ -=.._:~:~,~~·.,,. - ----

42. Williame, J. c., y Khan, M. 1:;, Chemistry.Engineering •. ~. 19--

25 (1973)~ 

43. Olscn, J. L., y. Rippie, E. G., · Journal of Phannnceutical Sciences --

2.l • 147-150 (1961,+): . 

44. Rippie, E. c., Olsen,. J: L •. ~ y Fórman, 
tical Scienceo , ~ , 1360~1.363 (1964): 

D., Journal of Phannaceu--

45. Rippie, E. c., Fannan, M. D~, y Pramoda, H. K., Joumal of Pharmn--

ceuticnl Sciences , í§. , 1523-1525 (1967). 



95 

460 Farrnan, M. D., y Rippie, E·. G., Journal of Pharrnaceutical Sciences 

47. 

48. 

49. 

í!i • 719-722 (1965). -. e:·::;~. 
' . •. •. • ;--o,,;,_.• . ~·=-';'---~:--,,.,,--"· "-· ·- : 

Yip, c. w •• y H~rs~;. J.·'~t·;/·-.r~iJii Te:~1tti~ii~ ,,ir :R4~~1so 
-· 1-.,-. :'.;; ': -"- .. ""' !,~·' -

<~-;>';<; .. :·0:·~: -·~·:1~ ~-~~_;l:'::/J·:-;::-.'.," 
}_.,·.~.:_','_.~c:J': (1977). 

·-;.'' :· .. ·. 

Clerke~ E. G. c:;·i11 J~í'J11.o~ :ml Llentification of i>rug:' ''.C/ ----
..- _. ·<.-,:€['3·.:.: -/--~. -~--'" 

Phannaceutical So~ie'ty of Great Britain~. London .• 254~2~6, {Í~G~)~ 

Carstensen; i~ Tho-r¡- 11 Theory of Pharmaceutical Siste'!'sJ' .. , 

Acad~Ú Presa , fue. London , Chapter 1 , 165.;291 ci97J)i;/~{ 

SO. Lantz y Schwartz0 , 
11 Pharmaceutical Dosage · Fonns 11 

_, u; A. Lieberman 

y Lachman., Marcel Dekker N. J., Chapter l , Vol~ 3 -; l·SJ (19Bo)~ 


	Portada
	Índice
	I. Objetivos
	II. Introducción
	III. Parte Experimental
	IV. Resultados
	V. Discusión de Resultados
	VI. Conclusiones
	VII. Bibliografía



