UNIVERSIDAD AUTONONA DE QUERETARO

Universidad Autonoma de Querétaro

Facultad de Ingenieria

Maestria en Ingenieria de la Calidad y Productividad

Parametrizacion del proceso de mezclado de un sistema de polvos en
la industria farmacéutica

Tesis
Que como parte de los requisitos para obtener el Grado de

Maestro en Ingenieria de la Calidad y Productividad

Presenta:
OQFB. Luis Gabino Hernandez Hernandez

Dirigido por:
M.l. Javier Garcia Pérez

M.l. Javier Garcia Pérez
Presidente

Dra. Marcela Gaytan Martinez
Secretario

M.C. Luis Alfredo Lucia Mendoza
Vocal

Dr. Eric Huerta Manzanilla
Suplente

M.l. Arturo Escoto Garcia
Suplente

Centro Universitario, Querétaro, Qro.
Diciembre 2019
México



RESUMEN
Dentro de la industria en general, existe una cantidad de operaciones unitarias
importantes e interrelacionadas entre si, las cuales, integran a los sistemas de
manufactura. La operacion de mezclado de polvos es una de las operaciones con
mayor importancia en la industria farmacéutica. La calidad y las caracteristicas
deseadas de los medicamentos finales resultan del desempefio del proceso de
mezclado y, a su vez, éste se encuentra afectado por las caracteristicas
fisicoquimicas de las particulas, las condiciones y los pardmetros de.operacion. Hoy
dia existe una cantidad importante de industrias que hacen uso del proceso de
mezclado de una manera artesanal o mediante el conocimiento basado en la
experiencia. Por ello, es de suma importancia realizar estudios mediante una
metodologia sistematica que, basada en el estudio de los factores que influyen en
el proceso de mezclado polvos, se determinen las mejores condiciones para mejorar

la calidad y la productividad del proceso de mezclado.

Existen diversas metodologias de evaluar el desempefio y calidad de un proceso de
mezclado de polvos, basadas en la determinacion de la variabilidad de
concentracion de los componentes dentro del sistema. Asi, mediante el monitoreo
de uno varios componentes clave, conocidos como activos o rastreadores, se puede
determinar el desempefio y la calidad del proceso de mezclado. De manera paralela,
se pueden determinar los factores que influyen en la distribucion del rastreador
dentro del sistema. El objetivo de este trabajo fue identificar de manera sisteméatica
y Optima, aquellos factores del proceso de mezclado que tuvieron un impacto
significativo en la homogeneidad de una mezcla de una férmula farmacéutica a
través de la determinacion coeficiente de variacion de la concentracion de un
ingrediente farmacéutico activo (API) y coeficiente de variacion de la concentracion
de un rastreador coloreado. Para determinar el efecto de los factores se utilizo el

disefio Optimo de experimentos y el analisis de varianza (ANOVA).

Palabras clave: mezclado de polvos, tiempo de mezclado, colorimetria, calidad de

mezclado, homogeneidad.



SUMMARY

Into the industry in general, there are a number of important and interrelated unit
operations, which integrate the manufacturing systems. The powder mixing
operation is one of the most important operation in the pharmaceutical industry. The
quality and wished characteristics of the drugs or medicaments results from the
mixing operation performance, and the same time, this is impacted by the physical
and chemical particles properties, the conditions and parameters of the operation.
Today there are a significant number of industries that carry out the -mixing process
in a traditional way or through knowledge based on experience. Therefore, it is very
important to conduct studies through a systematic methodology that based on the
study of the factors that influence the process mixing powders, the best process
parameter can be determined in order to improve the quality and the productivity of

powder mixing process.

There are different methodologies in order to evaluate the performance and quality
of powder mixing process, based on the measurement of concentration variability of
the ingredients or components into the system. Thus, by monitoring one of the
several key components, known as assets or tracers, the performance and quality
of the mixing process can be determined. In parallel way, the factors that make
influence on the distribution of the tracer within the system can be determined. The
main objective of this work was identify of systematic and optimal way, those mixing
process factors that impacted of significant way on the homogeneity of a
pharmaceutical formula blend through the coefficient variation (CoV) measurement
of the active pharmaceutical ingredient (APIl) and the coefficient variation
measurement of a colored tracer. In order to determine the factors effect was used

the optimal design of experiments and the variance analysis (ANOVA).

Key words: powder mixing, mixing time, colorimetry, mixing quality and

homogeneity.
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1. INTRODUCCION / PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.1.Introduccion

Los procesos de produccion en la industria farmacéutica estan constituidos por
operaciones unitarias interrelacionadas de manera sisteméatica, que transforman las
materias primas en medicamentos que deben cumplir especificaciones establecidas
para garantizar su aptitud de uso, es decir su calidad. Dichas especificaciones se
obtienen mediante el control de los procesos durante las diferentes etapas de
produccion, en donde, estan propensas a sufrir efectos negativos debido a las
variaciones de los procesos, a las diferencias de las materias primas y a las
condiciones ambientales. De manera que, la falta de control y compresion de los
procesos puede derivar en productos defectivos, desperdicios, reprocesos,
retrabajos, aumento de gastos, retiro de producto del mercado e inclusive pérdida

de confianza de los consumidores y el dafio a la salud de los mismos.

En los ultimos afos la regulacion farmacéutica ha dado mayor atencion a la calidad
de los productos, lo cual, resulté en el enfoque o iniciativa de calidad por disefio
(QbD, Quality by Design). Este concepto se define por un enfoque sistematico
basado en la comprension y el conocimiento de los procesos y de los factores que
afectan a éstos; con una perspectiva cientifica y con el control de los riesgos. De tal
manera que, la calidad del producto sea resultado del diseiio del control de las
variables implicitas y explicitas de la formulacion y el proceso de manufactura. Asi,
la operacion de mezclado de polvos puede ser disefiada a través del estudio de las
relaciones que existen entre los atributos de la calidad y los parametros de
procesos, ademas de otros factores; los ambientales y las caracteristicas

intrinsecas de las particulas.

El mezclado de polvos es una operacion relevante para industrias como la
alimenticia, cementera, metalurgia, plastica, metalirgica, minera, entre otras; sin

embargo, en la farmacéutica el mezclado es un paso critico en relacién con la



precision entre la dosificacibn de los ingredientes activos (API, active
pharmaceutical ingredient) y la eficacia y seguridad de los pacientes. Por ello, la
homogeneidad o uniformidad de una mezcla es critica cuando se debe asegurar la
dosis de los medicamentos, siendo ésta su mayor atributo de calidad y desempefio

de un proceso de mezclado.

La formulacién de los productos farmacéuticos varia en su complejidad, asi como el
mismo proceso de mezclado de polvos. El mezclado se desarrolla a través del
suministro de energia mecanica a un sistema de particulas; con el propésito de
hacerlas interaccionar hasta que estén distribuidas en un sistema homogéneo de
alta calidad. Sin embargo, se debe establecer un criterio de calidad de mezclado
para cada tipo de producto debido a sus diferencias fisicas, quimicas y
operacionales como: las caracteristicas de las materias primas, los volimenes de
formulacion, el disefio y la tecnologia de los equipos, las condiciones de proceso, el

personal y la metodologia para realizar el mezclado.

Diversos son los factores que pueden tener un impacto en la homogeneidad de una
mezcla final. Entre ellos, tenemos las propiedades de las particulas; los parametros
del proceso y condiciones ambientales. Asi, estudiar y mejorar de la calidad de un
sistema de mezclado, supone comprender los fenémenos fisicos y quimicos dados
entre las particulas durante la operacion y su relacién con los factores de operacién
y las condiciones ambientales. Las principales propiedades de las particulas que
son tomadas en cuenta son: su distribucion de tamafio de particula, la densidad, la
forma, la porosidad, entre otras. Dentro de los factores de operacion que son
considerados son: la velocidad de mezclado, tiempo de mezclado, el nivel de carga,
entre otros. Estos ultimos, tienen la propiedad ser manipulables y controlables pero,
cambian de a acuerdo con la tecnologia del proceso y el tipo de industria. Por lo
tanto, concierne a cada industria; acorde con las caracteristicas de sus productos y
procesos, establecer los valores de los parametros de operacion del proceso de

mezclado para alcanzar la homogeneidad deseada.



Existen distintas metodologias enfocadas a la evaluacién de la homogeneidad.
Aquellas dirigidas al estudio del comportamiento dinamico de las particulas en el
sistema, tratando de predecir su distribucion. Las metodologias orientadas a la
determinacién de la variacion de la homogeneidad de los componentes mediante
modelos estadisticos. Sin embargo, debido a las disimilitudes de las propiedades
de los procesos, materias primas y tecnologias, las metodologias difieren unas de
otra, pero con el mismo objetivo, determinar la homogeneidad del mezclado y a su

vez, el desemperio del proceso.

En centros de investigacion e industrias con acceso a tecnologias sofisticadas, los
procesos de mezclado son evaluados con métodos que permiten el estudio de las
propiedades fisicas y quimicas de las particulas, hasta la evaluacion de la
homogeneidad en tiempo real. A pesar de ello, en industrias con menor acceso a
tecnologia y recursos, los andlisis para evaluar la homogeneidad se realizan de
manera empirica, es decir, sin un enfoque cientifico-sistematico que ponga en
evidencia el efecto de las propiedades de las particulas, los parametros de
operacion y las condiciones ambientales. Asi, la falta de comprension de los
fendmenos que gobiernan el proceso de mezclado y el carente conocimiento acerca
de los factores implicados, pueden inhibir el desarrollo de formas innovadoras de
técnicas de evaluacién y métodos de optimizacién del proceso de mezclado de

polvos.

En la actualidad, las técnicas de evaluacién in silico 'y aquellas de evaluacién en
tiempo real presentan amplias ventajas frente a técnicas tradicionales. Sin embargo,
la introduccion de éstas en la industria parece lejana ya que, representan un
incremento en los costos de operacion, debido a los costes de instrumentacion y
especializacion de personal. Ademas, la aplicacion de éste tipo de técnicas omite
consideraciones propias de la industria como: los volimenes de produccion, el

namero de ingredientes, tampoco es factible seleccionar el tamafio de las particulas,

! “hecho por computadora o via simulacién computacional”



lo que generaria altos costos y bajos rendimientos de produccion en procesos a
gran escala.

Resaltando las propiedades de las particulas, en la industria se reciben diversos
lotes de materias primas a partir de distintos proveedores, lo cual no es considerado
en diferentes estudios de investigacion. Durante los ciclos de fabricacion, desde su
origen hasta su uso en el proceso de mezclado, las materias primas pasan por
etapas como el envasado, almacenaje, transporte, carga y descarga; ademas de
factores como vibraciones, variaciones de humedad y cambios de temperatura.
Estos factores modifican las propiedades intrinsecas de las particulas, aspecto no
considerado en estudios del mezclado de polvos, ya que con frecuencia se
selecciona el tamafio de las particulas y se estudia su morfologia, densidad,
porosidad y humedad. Sin embargo, durante las diferentes maniobras dentro de la
industria, las singularidades de las particulas pueden ser modificadas al llegar al

proceso de mezclado.

Diferentes factores estan implicitos en el proceso de mezclado para alcanzar la
homogeneidad deseada, esto hace que, su estudio deba ser realizado por analisis
multivarible que proporcionen informacién del efecto de cada uno de los factores
sobre el grado de homogeneidad. El disefio de experimentos (DoE, Design of
Experiments) es la herramienta clave para la calidad por disefio en de la industria y
en el campo de la investigacién, ya que representa un planteamiento sisteméatico

para desarrollo de procesos y la introduccién del pensamiento cientifico.
1.2.Planteamiento del problema

Diversos trabajos se han desarrollado para establecer las mejores condiciones de
la operacion de mezclado, asi como la optimizacion del mismo. Ejemplo de ello, son
los trabajos desarrollados por algunos autores (Barling, Morton, & Hapgood, 2015;
Kingston & Heindel, 2014; Osorio & Muzzio, 2016) quienes han desarrollado

modelos multivarible para analizar el efecto de los parametros de operacion en el



mezclado de un sistema granular a nivel laboratorio. En general, sus conclusiones
indican que la calidad u homogeneidad del sistema granular, o bien, su segregacién
se ve afectada de manera significativa por los parametros de operacion
seleccionados. Sin embargo, cada una de las industrias tiene sus propios procesos,

equipos, procedimientos, inclusive materias primas diferentes.

Estudios similares han sido realizados en la industria farmacéutica (Crouter &
Briens, 2014; Mendez, de Carli, & Garcia, 2010) donde, los parametros de control y
las condiciones suelen ser mas estrictas; ya que se debe garantizar la calidad de
los productos para seguridad de la salud de los consumidores; ademas, éste tipo de
giro industrial suele innovar de manera continua (Rogers & lerapetritou, 2015).
Diversas metodologias han sido propuestas; el analisis de imagenes en procesos
de mezclado continuo, el uso de espectroscopia cercana al infrarrojo (NIR), entre
otras; sin embargo, la mayoria de las veces resulta costoso y las industrias prefieren
no invertir en dichas metodologias; es decir, la industria busca invertir lo menos
posible para incrementar los margenes de utilidad, sin descuidar o comprometer la

calidad de los productos.

Recientemente, las autoridades regulatorias de la industria farmacéutica han
adoptado la perspectiva de calidad por disefio (QbD, Quality by Design) en conjunto
con la tecnologia analitica de proceso (PAT, process analytical technology) que han
permitido el desarrollo de nuevas metodologias rapidas y confiables. Si bien QbD
no es un.concepto nuevo, éste fue propuesto en 1920 por Sir Ronald Fisher, en la
industria farmacéutica y en sus regulaciones ha sido incluido en los dltimos afios.
Por otro lado, el entorno de la tecnologia analitica de proceso (PAT) fue expuesta
por la FDA (Food and Drug Administration) in 2004 para la innovacion, manufactura
y aseguramiento de la calidad en la industria farmacéutica. Esta tiene como objetivo
el monitoreo de los atributos de la calidad durante el proceso para asegurar la

calidad del producto.



La calidad, los costos, asi como los tiempos de entrega de los productos son puntos
clave para el desarrollo de un plan estratégico de negocio y competitividad para las
industrias. La calidad por disefio (QbD) y la tecnologia analitica de proceso (PAT)
son ejes de dicha estrategia, poniendo en evidencia el efecto de las variables del
proceso que impactan a la calidad y, de esta manera realizar el monitoreo y control
para asegurar la calidad de los productos. Sin embargo, para llevar acabo la
optimizacién de los procesos es necesario establecer modelos estadisticos para
descubrir las relaciones entre las diferentes variables y los parametros 6ptimos del

proceso.

El disefio 6ptimo es una de las principales herramientas en los procesos de
manufactura, éste es utilizado para determinar los principales parametros de
operacion, determinando los mejores niveles de operacion de los controles de
procesos, minimizando el efecto de otros factores que pudieran tener un impacto en
la calidad de los productos, evitando la pérdida de calidad y el aumento de los
costos. Sin embargo, el uso de disefios 6ptimos es escaso en estudios dentro del
ambito industrial (Politis, Colombo, Colombo, & Rekkas, 2017). Asi, el interés de la
industria es crear procesos menos sensibles a las variaciones de factores que son

dificiles de controlar, a-.un menor costo posible.
1.3. Justificacion

En la actualidad FarmaQro, S.A. de C.V., es una empresa 100 % maquiladora, por
lo que resulta importante asegurar la calidad de los procesos y de productos que
son fabricados para varias farmacéuticas a nivel nacional e internacional. La
produccion de polvos a granel ocupa aproximadamente el 70% de las operaciones
de fabricacion, el resto lo ocupan liquidos orales, unguentos, productos
dermatolégicos, comprimidos, entre otros. Por ello, la calidad de los productos a
base de polvos a granel es un aspecto de alta importancia para la empresa. Sin
embargo, se han reportado productos en polvo fuera de especificacion o que no

cumplen con la calidad especificada por el cliente, especialmente problemas



relacionados con la falta de homogeneidad de las mezclas de polvos. Esto ha
llevado a recibir reclamaciones por parte de los clientes, devolucién de producto,
aumento de reprocesos, aumento de inventario en los procesos de produccion y en

el area de almacén, ademas de pérdidas econémicas.

El departamento de desarrollo ha investigado las causas mas probables que pueden
llevar a la falta de homogeneidad del mezclado de polvos. Este problema se ha
presentado especialmente en un producto y las causas mas probables fueron
identificadas; la proporcién del llenado del mezclador, la velocidad de mezclado, el
uso de las materias primas con un periodo largo de almacenamiento, falta de
capacidad del personal e instrucciones de operacion no adecuadas. Pero cabe
mencionar que, el proceso es validado por el cliente, quien, a la vez emite las
instrucciones de fabricacion y acondicionamiento, por lo que no se pueden hacer
modificaciones al proceso sin tener un sustento técnico-cientifico para llevar acabo
los cambios necesarios bajo el sistema de control de cambios de FarmaQro, S.A.
de C.V. Sin embargo, los costos por la pérdida de la calidad son absorbidos por ésta

ultima.

Debido a la problematica sobre la falta de homogeneidad del mezclado de polvos y
tratandose de un producto farmacéutico, se analizaron datos histéricos de 10 lotes
fabricados durante el primer semestre del afio 2019 y evaluados por el laboratorio
de calidad, quien determina el coeficiente de variacién (CoV') de concentracion del
ingrediente activo (API?, por sus siglas en ingles) para realizar la liberacion del
producto.” Los resultados arrojaron que al menos 7 lotes estan fuera de la
especificacion requerida por el cliente. Esto lleva a que se levanten desviaciones
internas (Sistema de desviaciones), asi como, acciones de contencidn, acciones

correctivas y acciones preventivas (Sistema CAPA).

2 API, Active Pharmaceutical Ingredient



La presente investigacion tiene como objetivo determinar los parametros del
proceso de mezclado de la formula farmacéutica KSK001, que tienen un efecto en
la variacion del CoV del API para asegurar el cumplimiento de la calidad al cliente y
la seguridad de los pacientes, mediante un enfoque sistematico y el uso del disefio
Optimo experimental para hacer un uso racional de los recursos y el tiempo de la
organizacion, tomando en cuenta como factores la velocidad de mezclado, el
porcentaje de carga o capacidad del mezclador, el tiempo de mezclado, la
proporcion de aglomerantes y el excipiente B; teniendo en cuenta disminuir los

valores del CoV de la concentracion del API.

El presente trabajo de investigacion esta dividido en-8 capitulos que proponen el
desarrollo de una metodologia para el estudio de los factores que afectan la
homogeneidad del mezclado de polvos. En el capitulo 2 se define la operacion de
mezclado, analizando sus principales caracteristicas y principios fisicos, asi como
las principales caracteristicas fisicoquimicas de los polvos, propuestas en diferentes
investigaciones y su efecto en la homaogeneidad de una mezcla. En el capitulo 3 se
plantea la hipétesis a comprobar. En el capitulo 4 se define el objetivo del presente
trabajo. El capitulo 5 describe la metodologia que se siguié para alcanzar los
objetivos y comprobar-la hipétesis. Los capitulos 6 y el capitulo 7 plantean los
resultados obtenidos y la discusion de los mismos, respectivamente. Al final, el

capitulo 8 establece las conclusiones derivadas de esta tesis.

2. ANTECEDENTES

2.1.0Operacion de Mezclado
2.1.1. Definicion

El mezclado define como el proceso de combinar materiales dentro de una misma
especificacion para producir un producto intermedio homogéneo (Venables & Wells,
2001). Dentro de la industria, se precisa como una operacion unitaria, donde se

hacen interactuar dos o mas componentes a través de una fuerza mecanica hasta



obtener una distribucion homogénea, con el objetivo de obtener las especificaciones
deseadas de los productos finales. De acuerdo con Cullen et al., (2017) la definicion
de una mezcla perfecta es aquella donde la varianza de la concentracion de sus
componentes se aproxima a cero, en contexto con la calidad del mezclado de
polvos. Desde un punto de vista fisico y quimico, el proceso de mezclado de polvos
esta descrito por los fendmenos de difusién-adveccién dados entre las particulas y
el medio que las rodea (Bridgwater, 2012b; Sibik, Chalus, Maurer, Murthy, &
Krimmer, 2017).

La definicion de mezclado engloba aspectos importantes que son aprovechados el
desarrollo de metodologias para su estudio. Por un-lado, se encuentran los aspectos
dindmicos y mecanicos de las particulas de. los polvos enfocados a predecir el
comportamiento de las particulas a través del tiempo (Legoix, Gatumel, Milhé,
Berthiaux, & Mizonov, 2017). El mezclado de materiales, ya sean gases, liquidos o
sélidos, se da por un fenomeno de difusiébn-adveccion, el cual, depende de la
interaccion de las propiedades-de los materiales, el espacio y el tipo de mezclador.
Por otro lado, se encuentra la perspectiva estadistica; donde el proceso de
mezclado se plantea como un proceso estadistico, en el cual, un grupo de particulas
se divide y se recombina de manera repetida, de manera que la probabilidad, de
gue cada particula 'se encuentre en cualquier punto dado de un sistema en un

momento dado, se incrementa (Venables & Wells, 2001).

En diversas industrias, el proceso de mezclado es una operacion central, por
ejemplo: la alimenticia, cementera, minera, cerdmica, metallrgica, farmacéutica,
fertilizantes, plasticas, quimicas, entre otras (Halidan, Chandratilleke, Dong, & Yu,
2018; Harnby, 2000; Legoix et al., 2017; Mendez et al., 2010; Shenoy, Innings,
Tammel, Fitzpatrick, & Ahrné, 2015; Xu et al., 2017). La calidad y los atributos
caracteristicos de los productos de estas industrias, estan en funcion del
desemperio de la operacion de mezclado. Sin embargo, en la industria farmacéutica

la calidad esta directamente relacionada con la seguridad y efectividad de las



formulas farmacéuticas dirigidas a la fabricacién de medicamentos para la salud de
los pacientes (Barling et al., 2015; Osorio & Muzzio, 2016).

2.2.0Operacion de mezclado en la industria farmacéutica

De manera frecuente, las personas se encuentran consumiendo tabletas, pildoras,
capsulas, grajeas y otro tipo de medicamentos, esperando que éstos contengan de
manera exacta lo que se declara que contienen. Normalmente seguimos las
indicaciones de nuestro meédico; tomar una pastilla cada ocho-horas por 7 dias; asi
que antes de ir a la cama, abrimos el empaque y tomamos una pequefia pildora
sabiendo que todo estara bien, tu salud mejorara al dia siguiente. Sin embargo, no
consideramos si en verdad la pildora contiene la cantidad que aparece en el
empaque o bien, si ésta fue fabricada de manera correcta. La confiabilidad de los
producto farmacéuticos usados para la salud humana dependen de la seguridad,
efectividad y calidad (Muzzio, Shinbrot, & Glasser, 2002). De acuerdo con Barling
et al., (2015) para la farmacéutica, alcanzar un alto grado o calidad de
homogeneidad es muy importante, debido a las pequefias cantidades de polvos
usadas en la dosificacién de los ingredientes activos.

El mezclado de polvos ha sido estudiado por al menos 60 afios y esta presente en
la mayoria de los procesos de produccion de la industria farmacéutica,
principalmente en la fabricacion de formas sélidas (A. N. Huang & Kuo, 2014; Nagy
et al.,'2017). Estas estan conformadas por polvos, capsulas, pellets, granulos,
pildoras; derivadas de procesos de mezclado, granulados, molidos, compresion,
etc. Para asegurar la calidad de los productos farmacéuticos se deben cumplir los
requerimientos fisicos, quimicos y biologicos; ademas, todas las etapas de
fabricacion deben ser disefiadas, controladas y ejecutadas de manera cientifica (Yu,
2008).

En los ultimos afos, las instituciones regulatorias como FDA han enfatizado la

importancia de la evaluacién de la quimica, los controles de produccién, asi como
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de la misma produccién (Weissman & Anderson, 2015). Dicha evaluacion es un
sistema de aseguramiento de la calidad enfocado hacia los atributos criticos de
calidad e integra los principios de QbD y tecnologia analitica de proceso (PAT,
process analytical technology) para mitigar los riesgos de producir productos de
mala calidad (Engisch & Muzzio, 2016). De acuerdo con (Legoix et al., 2017) la
cuestion del mezclado se puede descomponer en la calificacién de los componentes
y la calificacion de los parametros de operacion, lo cual es clave para el disefio, la

formulacion o la mejora y optimizacion del proceso de mezclado.

Actualmente, con el desarrollo de los avances tecnoldgicos se han planteado
procesos de mezclado continuo. Sin embargo, enla mayoria de la industria
farmacéutica aun predomina el desarrollo de procesos por lotes (batches) (Engisch
& Muzzio, 2016). El batch, de acuerdo con el apartado 21 del codigo federal de
regulacion (CFR) de las buenas practicas de manufactura de FDA, se define como
la cantidad especifica de un medicamento u otro material que se pretende tenga
caracteristicas y calidad uniforme, dentro de los limites de especificacién y que se

produce con un solo pedido de fabricacion durante el mismo ciclo de éste.

Las etapas para llevar.a cabo proceso de mezclado de polvos en batches dentro de
la industria farmacéutica son comunes en otro tipo de industrias. El primer paso
consiste en agregar los ingredientes a mezclar, la carga de los ingredientes varia en
cantidad y-tiempo de adicion, ya que durante transcurso del mezclado se suelen
adicionar otros ingredientes. El segundo paso, consiste en generar el movimiento
de las particulas a través del suministro de energia mecanica en un intervalo de
tiempo suficiente para distribuir a las particulas de polvo de manera homogénea
(Bridgwater, 2012c). El cuarto paso consiste es tomar muestras del sistema para
evaluar su homogeneidad, al final, si ésta cumple con las especificaciones la mezcla
es descargada en contendores individuales. El proceso de mezclado se describe en

la figura 1.

11



Adicién de materias
primas

Aprobacion de las
materias primas

éSe cumplen las
especificaciones?

Devolucion

Evaluacion de
homogeneidad

Mezclador

¢éSe cumplen las
especificaciones?

NO- Reproceso

Tableteado

Granulado

Descarga
Envasado

Encapsulado

Figura 1. Diagrama del proceso de mezclado (Farmagqgro, S.A de C.V)

Este trabajo realizado en Farmagqro, S.A. de C.V., pretende comprender y optimizar
el proceso de mezclado de polvos de una formulacion farmacéutica, es decir, se
pretende definir los parametros 6ptimos de la operacion de mezclad a través de la
determinacion de la homogeneidad del producto final. Una definicion de mezclado
es fundamental para definir la metodologia a desarrollar y estructurar un posible
modelo de prediccién con el objetivo de mejorar el mismo proceso de mezclado.
Existen pocos estudios realizados es sistemas complejos de formulacion de polvos
en la industria. La mayoria de estos se desarrollan en mezclas sencillas de dos o
tres ingredientes en centros de investigacion y, con factores controlados. Sin

embargo, en la industria existen factores que son dificiles de controlar, pero pueden
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ser estudiados para establecer controles con el fin de reducir su impacto en la
calidad y el desempefio del proceso de mezclado.

En los siguientes apartados describen las etapas y consideraciones que se deben
tomar en cuenta para el disefio 0 mejora de en proceso de mezclado. El orden que
se sigue es; analizar la tecnologia, principalmente el mezclador con el cual se realiza
el mezclado; evaluar las caracteristicas de las materias primas o ingredientes en
forma de polvos; establecer las condiciones de operacion y establecer la manera de

realizar la evaluacion de la homogeneidad del sistema de mezclado.

2.3.Tecnologia de mezclado

La operacion de mezclado se puede dividir en dos categorias, el mezclado de fluidos
y el mezclado granular, con base en el tipo. de comportamiento de las particulas. El
mezclado de fluidos se usa para integrar liquidos, liquidos-gases o liquidos-solidos
obteniendo siempre un sistema al final liquido. En cambio, en el mezclado granular
se hacen interactuar particulas sélidas, sélidos-liquidos o sélidos-gases. Asi, el
mezclado granular estéd estrechamente relacionado con el mezclado particulas de
polvos en la industria-farmacéutica, el cual compete al desarrollo del presente
estudio, sin embargo, otras industrias se encuentran inmersas en el proceso de

mezclado granular.

En la actualidad, la industria farmacéutica ha adoptado innovadoras tecnologias de
mezclado como por ejemplo, los mezcladores de alimentacién continua o
mezcladores continuos que permiten tener un mejor control de la operacién y una
optimizacién del tiempo de operacion (Cullen et al., 2017). Sin embargo, el mezclado
por batches sigue siendo utilizado en la mayoria de las industrias, lo cual se pude
deber a varias razones, por ejemplo: la falta de estudios sistematicos, la
comprension de los sistemas, la falta de especializacion del personal y la falta de

inversion.
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La eleccion de la tecnologia para la operacion de mezclado es un aspecto
importante cuando se disefia 0 se quiere mejorar un proceso de mezclado
(Bridgwater, 2012c; Siegmann et al., 2017). De acuerdo con Halidan et al., (2018)
la eleccion del mezclador depende de factores como; el tamafio del lote, el tiempo
de mezclado y la factibilidad del proceso de limpieza. De acuerdo con Huang & Kuo.,
(2014) el proposito del disefio del mezclador es producir un espacio de estado de
homogeneidad. Existen dos principales tecnologias en el proceso de mezclado
granular: los mezcladores convectivos y los mezcladores rotatorios. Los primeros
se caracterizan por estar integrados de un contenedor con un agitador en su interior
encargado del movimiento del sistema granular como los mezcladores de serpentin
(Ribbon mixers)® los cuales pueden ser verticales u horizontales. Los segundos,
tienen la propiedad de girar en su propio eje, de este modo la fuerza de rotacién del
propio mezclador es la encargada del movimiento de las particulas del sistema
granular (Legoix et al., 2017). Por otro lado, se pueden encontrar variedades de
estos dos tipos de mezcladores, los cuales han sido modificados en forma y angulo

de inclinacion (Figura 2).
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Figura 2. Mezclador convectivo industrial. (Tomada de Basinskas and
Sakai, 2016).

3 Mezcladores convectivos de serpentin o listones.
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Los dos tipos de mezcladores son adecuados para el mezclado de polvos, sin

embargo, los convectivos son mas apropiados para el mezclado de sistemas

granulares y polvos, ya que introducen mayor energia al sistema incrementando la

desaglomeracion de las particulas de polvos (Halidan et al., 2018; Harnby, 2000).

Ver figura 3. Derivado de estudios en mezcladores convectivos se han identificado

tres tipos de mecanismos al interior del sistemas: la conveccion, la difusion y el corte

de cizalla; de éstos, es la fuerza conveccion la que realiza la mayor parte del
mezclado (Chandratilleke, Zhou, Yu, & Bridgwater, 2010; Gijon-Arreortia &
Tecante, 2015; Legoix et al., 2017).
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Figura 3. Mezcladores tipicos (Tomada de Bridgwater, 2012)

Halidan et al., (2018) analizaron el efecto de la velocidad de y el nivel de llenado

sobre el comportamiento de mezclado de particulas cohesivas y no cohesivas,
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utilizando dos mezcladores convectivos (Ribbon mixers) con diferente niumero de
aspas. Sus resultados indican que estos son adecuados para el mezclado de polvos
cohesivos y no cohesivos, siempre que se establezcan los parametros adecuados
de operacion como la velocidad, el nivel de llenado y el tiempo de mezclado. De
manera similar, Muzzio et al., (2008) evaluaron el impacto de los parametros de
proceso y caracteristicas de mezcladores Ribbon, reportando que la forma el
namero de las aspas y la velocidad de mezclado tienen efecto sobre la
homogeneidad, ademas, establecié que a menor carga el mezclado de la particulas

incrementa y las altas velocidades de mezclado ponen en riesgo la homogeneidad.

Elegir el tipo de mezclador es un paso clave en el disefio de un proceso de
mezclado, considerando sus caracteristicas como el disefio, la capacidad de
volumen, el nUmero y la geometria de las aspas (Bridgwater, 2012a). Sin embargo,
el mezclado de polvos es un proceso multivariable y por ello, el equipo de mezclado
debe ser retado a los parametros de operacion y caracteristicas de las materias
primas. De manera que, lo que se pretende es hacer interactuar a las particulas,
independientemente de sus caracteristicas hasta conseguir un sistema homogéneo.
Debido a lo anterior, en el siguiente apartado se describen algunas de las principales

caracteristicas de las particulas de los polvos.
2.4.Propiedades de los polvos

Un polvo-es el empaguetamiento consolidado de particulas sélidas heterogéneas
dispersas en una fase gaseosa continua, donde multiples interacciones son
ejercidas (Traina et al., 2013). Los polvos poseen propiedades fisicas y quimicas
que definen el comportamiento del sistema de una mezcla, lo cual es un aspecto
complicado para las industrias. Para establecer un proceso de mezclado de dos o
mas polvos es necesario conocer, comprender y estudiar sus propiedades
fisicoquimicas. Las principales propiedades de los polvos que afectan al proceso de
mezclado son la densidad, el tamafio (distribucion del tamafio) la forma y la

humedad de las particulas. Estas Gltimas otorgan a los polvos un comportamiento
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fluido o cohesivo en un sistema de mezclado. La fluidez y la cohesividad de los
polvos son dos propiedades que estan estrechamente relacionadas y regidas por la
interaccion de las particulas (Shah, Karde, Ghoroi, & Heng, 2017; Traina et al.,
2013).

2.4.1. Distribucién del tamafio de particula

En una cantidad de polvo o material granular, existe una gran variedad de particulas
de diferentes tamafios y formas, caracteristicas que estan estrechamente
relacionadas (Shenoy, Viau, et al., 2015). La distribucion del tamafio de las
particulas es uno de los parametros criticos en las operaciones de mezclado (Otto
Scheibelhofer, Besenhard, Piller, & Khinast, 2016). En el area farmacéutica, la
dosificacion de los ingredientes activos, es el mayor reto del proceso y la distribucion
del tamafio de las particulas de los ingredientes activos es un factor esencial, de
manera que la diferencia del tamafio de las particulas implica una dosificacion muy
variable. Desde una perspectiva operacional, cuando existen diferencias entre las
poblaciones de los tamafios de polvos, la operacion suele ser dificil de llevar a cabo
(Basim & Khalili, 2015).

La distribucion de tamafnos también se ve influida por la forma de las particulas, de
las cuales se pueden clasificar como esféricas, geométricas regulares e irregulares
(Bridgwater, 2012c). La mayoria de las veces la distribucion de las particulas se
presenta en forma irregular, ya que las materias primas estan expuestas a traslados,
movimientos y vibraciones. De manera que, cuando se analiza el tamafio de
particula solamente se pueden cuantificar las proporciones de la poblacion de las
particulas contenidas en un volumen dado. La distribucion de los tamafios de las
particulas se comporta de manera normal y las distribuciones de los tamafios son
agrupadas de acuerdo con su tamafo, este aspecto es llamado, diametros
equivalentes representados por histogramas (O. Scheibelhofer, Besenhard, Piller,
& Khinast, 2016).
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Los estudios sobre el efecto de la diferencia de tamafio de las particulas, realizados
por Shenoy, Viau, et al., (2015) demuestran que a mayor diferencia de tamafos
entre las particulas, la homogeneidad disminuye debido a que las particulas de
mayor tamafio generan espacios entre ellas, permitiendo que las particulas de
menor tamafio se segreguen hacia el fondo. Sin embargo, también propuso que
puede ocurrir un efecto de recubrimiento de las particulas pequefias o finas en las
particulas de mayor tamafo debido a fuerzas de atraccion y al area especifica de
exposicion de las particulas pequefias. Dogan et al., (2019) analizaron el efecto del
tamafio de particulas de café sobre las propiedades fisicoquimicas, sensoriales y
bioactivas. Sus conclusiones demostraron que el tamafio de las particulas afecta la

fluidez y las caracteristicas de las particulas.

De acuerdo con Hastie et al., (2015) las propiedades de las particulas como la
densidad, la forma y su tamafio contribuyen a la segregacién de una mezcla, por
mecanismos de percolacion, efectos = de trayectoria, efectos dinamicos vy
vibraciones. Ademas, a través del analisis con laser del tamafio de particulas de
niquel y carbdn, estableci6 -que siempre habra un porcentaje de particulas
andémalas. Los sistemas granulares o sistemas de polvos pueden experimentar
transiciones complejas-entre estados estaticos, cuasi-estaticos y dinamicos. Estos
altimos generan friccion entre las particulas modificando su morfologia y tamario,

resultando en la distribucién de poblaciones diferentes (Lumay et al., 2012).

Existen diversas metodologias para la determinacion de distribucién de tamafio de
particula. El tamizado es un método estandar en diversas industrias, donde se
pueden analizar pequefas cantidades de muestras dependiendo del tamafio de las
particulas y se basa en un muestreo aleatorio y representativo (Zhang, Li, Teng, Ma,
& Sheng, 2017). El desarrollo del método es sumamente sencillo y accesible a
cualquier industria aportando resultados rapidos acerca de la distribucién del
tamafio de las particulas. Existen métodos mas sofisticados a los cuales, las

industrias no suelen acceder, ya sea por su alto costo, la falta de capacitacion del
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personal o bien, no se da importancia a las caracteristicas de las particulas de polvo

como materia prima.

2.4.2. Forma de particula

Las particulas de polvo no pueden ser consideradas esféricas, en la mayoria de los
casos estas presentan una forma irregular y tener infinidad de dimensiones,
haciendo que una cantidad de polvo no tenga una poblacién uniforme en tamafio de
particulas (Lumay et al., 2012). Ver figura 4. Existen diversas técnicas Opticas para
el analisis de la forma de las particulas, basadas en la microscopia de alta
resolucién, escaneo laser, medicion capilar, tomografias computarizadas y analisis

de imagenes (Bagheri, Bonadonna, Manzella, & Vonlanthen, 2015).

Alizadeh et al. (2017) sugieren que averiguar la forma de las particulas de los polvos
en un sistema de mezclado, pude ayudar comprender y evitar el fendbmeno de
segregacion en el sistema, ademas concluydé que cuando las particulas son casi
esféricas la fluidez de los polvos es mayor, pero disminuye cuando éstas son
irregulares debido al aumento de angulos de reposo. Igualmente, los estudios de
Lumay et al., (2012) demuestran que la forma de las particulas afecta a la densidad
aparente y compactada de los polvos determinando el arreglo espacial de las

particulas en un contenedor.

El estudio de la forma de las particulas en la industria suele ser limitado, ya que la
mayoria de las veces no se cuentan con el acceso a los recursos, prueba de ello es
la_microscopia de alta resolucion, la cual, solo es utilizada para la investigacion
(Shah et al., 2017). A pesar de ello, algunas otras técnicas han sido desarrolladas.
Para ilustrar de mejor manera, se pueden considerar los estudio y resultados de
Boschetto et al., (2012) quienes propusieron una metodologia basada en el analisis
de imagenes. Por otra parte, Shenoy et al., (2015) realizaron la descripcién gréfica

de las particulas por medio de imagenes tomadas por microscopia electronica.
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Dentro de la industria, los altos volumenes de materias primas, la variedad de éstas
y la variedad de proveedores, hacen que la forma de las particulas sea poco
estudiada, ademas de que no se suele contar con los recursos para ello. La mayoria
de las veces la evaluacion de las particulas se limita a la determinacion de la
distribucion de su tamafio, sobre todo como un control de calidad cuando se reciben
las materias primas en almacén y éstas son liberadas por control de calidad. Sin
embargo, en investigaciones posteriores no se toma en consideracion que materias
primas estan sujetas a movimientos de transporte, manipulacion. y vibraciones;
durante su transporte, almacenamiento y surtido hasta que son proporcionadas a
las areas de produccion. Paralelamente, las caracteristicas morfologicas y la
distribucion del tamafio de algunas particulas- pueden ser significativamente
modificadas. De éste modo, el control de calidad-que se realiza al inicio, puede ser

no representativo durante el proceso de mezclado de los polvos.

200um

+100um

Figura 4. Micrografias de silicon. Tomada de Lumay et al.,
(2012).

2.4.3. Densidad

La densidad de los polvos se define con base en la masa dividida entre el volumen

gue ocupan las particulas en el espacio. Debido a que las particulas de polvo no
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presentan una forma regular existir una gran cantidad de aire entre las ellas,
incrementando el volumen ocupado por las particulas de polvos, a esto se le conoce
como densidad aparente (bulk density)’; Vs (Lumay et al., 2012). Sin embargo,
cuando se aplica una fuerza mecanica, las particulas tienen a reordenarse en el
espacio reagrupandose de manera que el aire entre las particulas es extraido y el
volumen decrece incrementando la densidad aparente, esta caracteristica es

llamada densidad aparente compactada (tapped density)*; Vr (Lumay et al., 2012).

La porosidad de las particulas es unos de los factores intrinsecos que afecta a la
densidad de las mismas. Cuando las particulas son altamente porosas retienen aire
en su interior, exactamente dentro de los poros formados en su interior, lo cual
incrementa su densidad aparente. Esto es un aspecto.ampliamente estudiado por
la industria farmacéutica ya que, una correcta dosificacion esta en funcion de la
cantidad del ingrediente activo, la cual, a'la vez se ve afectada por la densidad de
las particulas (Lumay et al., 2012; Zafar, Vivacqua, Calvert, Ghadiri, & Cleaver,
2017).

2.4.4. Fluidez y cohesividad

La capacidad de fluidez de un polvo esta definido por la capacidad de este a fluir
bajo ciertas condiciones establecidas, aunque es una caracteristica compleja que
depende de la combinacién de diferentes factores como son las propiedades de las
particulas: forma, tamafo, densidad y humedad, ademds, del disefio de los
contenedores, envasadoras, mezcladores y el medio ambiente. De tal manera que,
la fluidez puede tiene un impacto en los procesos de mezclado y otros procesos

subsecuentes (Shenoy, Xanthakis, et al., 2015a; Xu et al., 2017).

De acuerdo con los patrones de fluidez de un polvo éstos se pueden clasificar en
dos grupos: polvos fluidos y polvos no fluidos o cohesivos. Los polvos fluidos son

considerados aquellos que pueden moverse de manera independiente unos de

4 Densidad a granel del polvo en un contenedor de volumen conocido.
5> Densidad de un polvo después de aplicar fuerza mecanica.
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otros. Por otro lado, los polvos cohesivos interactian unos con otros mediante
diferentes tipos de fuerzas atractivas, limitando los movimientos independientes
entras las particulas (Legoix et al., 2017). De acuerdo con Rao and Nott (2008) una
particula seca con tamafios por debajo de 100 um tiene efectos cohesivos, deigual
modo que lo establecieron Gijon-Arreortia y Tecante.,(2015). Merece la pena
subrayar aquellas industrias que manejan cantidades significantes de polvos, sus

operaciones se facilitan cuando los polvos son de caracter fluido.

La fluidez de un polvo puede cambiar bajo la influencia de fuerzas de compresion o
de estrés mecanico (Legoix et al., 2017). Cuando el estrés. mecanico disminuye el
polvo cambia a un estado dinamico, comportandose como unliquido, de igual forma,
cuando se incrementa la fuerza de agitacién en el sistema granular, un estado de
pulverizacion puede presentarse similar al comportamiento de un gas (Xu et al.,
2017). La fluidez de los polvos se rige por fuerzas de repulsion, que se ven
influenciadas por la geometria de las particulas, fuerzas de friccion, entre otras
(Lumay et al., 2012).

La interaccién entre ellas determina una propiedad de los polvos llamada cohesion
o la aglomeracion de particulas, la cual derivada de diversas fuerzas de atracciéon
(Shahetal., 2017). Verfigura 5. De manera que, estas fuerzas se presentan durante
todos los procesos de manipulacién de los polvos, fenbmeno poco deseable,
ocasionando una pérdida de homogeneidad. Las principales fuerzas de atraccién
gue actian en los sistemas de polvos son las fuerzas de van der Waals,
electrostaticas, capilares y la naturaleza quimica de las particulas (Shah et al., 2017;
Traina et al., 2013).
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Figura 5. Diferentes mecanismos de interaccion entre particulas
(Tomada de Shah et al., 2017).

Existe una relacion inversa entre la fluidez y la cohesividad de los polvos, es decir,
cuando aumentan las fuerzas de interaccion entre los polvos, el fenébmeno de
cohesividad se ve incrementado por la formacion de aglomerados de particulas y a
su vez la fluidez disminuye. Por otro lado, cuando la fluidez aumenta, es decir, las
fuerzas de atraccion entras las particulas decrecen, la cohesividad o las

interacciones entre las particulas disminuye (Shenoy, Xanthakis, et al., 2015a).

En el proceso de mezclado de polvos, la mayoria de veces se hacen interactuar
diversos tipos de particulas con propiedades de fluidez y de cohesion diferentes.
Por esto, es dificil identificar el efecto de las propiedades individuales de las
particulas en un sistema de mezclado (Legoix et al., 2017; Shah et al., 2017).

2.4.5. Humedad

Las particulas de polvos tienden a retener una proporcion de humedad en su
superficie, la cual puede ser captada del medio que las rodea, propiedad de las
particulas higroscopicas (Juarez-Enriquez et al., 2017). Derivado de los estudios de

Murikipudi et al., (2013) se propuso la clasificacién de los polvos de acuerdo a su

23



nivel de captacion de agua; poco higroscépicos (50% humedad relativa), moderados
higroscopicos (60%) humedad relativa y altamente higroscopicos (90%). De este
modo, el aumento de captacion del agua en las superficies de las particulas puede
modificar sus propiedades de fluidez. Esto se debe al incremento de interacciones
capilares entre las moléculas de agua contenidas en la particulas (Shah et al.,
2017). Prueba de ello, Juarez-Enriquez et al., (2017) demostraron que la
disminucién en la fluidez de las particulas esta directamente relacionada con el
aumento de la actividad de agua y la humedad relativa; en estudios realizados en

polvos de pectinas, maltodextrinas y almidon.

En algunos procesos, el incremento de la humedad es inducido de manera
deliberada ya que la humedad es conveniente para el desarrollo del proceso.
Ejemplo de esto, es cuando se requiere incrementar la interaccion entre las
particulas aumentando la cohesividad entre éstas, sin embargo, el efecto podria ser
reversible en algunos de los casos. El incremento de humedad es apropiado
cuando existen grandes cantidades de particulas finas, donde la agregacion de
humectantes puede evitar la segregacion éstas (Shenoy, Xanthakis, et al., 2015b;
Traina et al., 2013).

2.4.6. Compresibilidad

La compresibilidad, también llamada “tap density” se determina con la densidad
aparente y compactada de los polvos. La comprensibilidad es la medida de la
reduccion del volumen aparente de una masa de polvo, después de un
reordenamiento de las particulas mediante la aplicacion de fuerza mecanica
(Ammarcha, Gatumel, Dirion, Cabassud, & Berthiaux, 2017; Lumay et al., 2012). Se
pueden obtener indices de compresibilidad del resultado de densidad aparente (Vs)

y de la densidad compactada (V);
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indice de Haunser

Factor de compresibilidad de Carr

Ie = (Vg —Vr)/Vp Ec.(2.2)

Ecuacion de Relacion del indice de Haunser y Carr

I =1— (1/Hg) Ec. (2.3)

Ambos indices dependen del numero de golpes (N) para comprimir el volumen del
polvo, siendo Utiles para comparar diferentes tipos de polvos en funcion del nimero

de golpes, clasificando la fluidez de los polvos y el tipo de los mismos. (Tabla 1).

Tabla 1. Comprensibilidad de polvos evaluada por el indice de Carr
para N = 500 (modificada de Traina et al., 2013)

indice Carr  Tipo de Fluidez Tipos de polvo
0.05< 1c<0.15 Excelente Granulos, arenas
0.15< 1¢<0.18 Bueno Polvos sin particulas finas o fibras
Polvos con pocas particulas finas y
0.18< [¢<0.22 Pobre compresion
Fraccion de particulas
0.22<1¢<0.35 Malo Polvos con particulas finas
0.35<1¢<0.40 Muy malo Polvos cohesivos
0.35< 1¢<0.40 Severo Polvos muy cohesivos

El factor de compresibilidad I(;) proporciona la variacion del volumen relativo en
comparacion con el volumen de la densidad aparente (Vs). El factor de Carr
proporciona una clasificacion de la fluidez de polvos, facilmente determinada e
importante para dar una idea rapida de los polvos (Traina et al., 2013). Existen

polvos ya caracterizados mediante dichos indices lo que facilita a las industrias
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informacion suficiente para la caracterizacion de sus materias primas y el desarrollo
de sus procesos de mezclado. Como puede verse en la Tabla 1, los polvos finos
suelen tener valores altos de compresibilidad y los polvos de mayores dimensiones
tienen valores bajos de compresibilidad. Ademas, se puede notar que existe una
relacion entre la fluidez y el indice de compresibilidad; las arenas suelen ser muy
fluidas y muy poco compresibles; caso contrario, la lactosa suele ser un polvo muy
fino, con caracteristicas cohesivas y valores de compresibilidad altos (Juarez-
Enriquez et al., 2017).

2.5.Mezclado de polvos

La operacion de mezclado de polvos es ampliamente usada por la industria
alimenticia, farmacéutica, cementera, metalGrgica, minera, plasticos, etc. Su
objetivo es obtener mezclas homogéneas para elaborar productos con las
caracteristicas deseadas por las industrias y los consumidores (Barling et al., 2015;
Bridgwater, 2012b; Osorio & Muzzio, 2016; Shenoy, Viau, et al., 2015). El propésito
del proceso de mezclado de polvos en la industria farmacéutica es obtener una
mezcla homogénea de todos sus componentes y asegurar una dosificacion segura
y confiable, sin considerar las propiedades fisicoquimicas de las particulas (Coletto,
Marchisio, & Barresi, 2016; Sibik et al., 2017).

En la operaciéon de mezclado de polvos se hace interactuar a las particulas y el
medio que las rodea, regidas por diversas fuerzas de repulsiébn y atraccion,
mediante la aplicacién de fuerza mecanica (Coletto et al., 2016). Por lo tanto, la
identificacion de los factores que intervienen en el proceso de mezclado son clave
para el disefio o la mejora de ésta operacion. El estudio de los factores representa
un reto para diversas industrias ya que, por mucho tiempo el mezclado de polvos
se ha desarrollado bajo enfoques empiricos, lo que implica un aumento en los

costos, el aumento de desperdicios y tiempo. Lo anterior deriva de la falta de
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compresion sistematica del proceso de mezclado (Barling et al., 2015; Shah et al.,
2017).

Desde un punto de vista fisico, el mezclado de polvos se describe por los fendmenos
de difusién-adveccion, los cuales dependen del tiempo, el espacio del sistema de
mezclado, la concentracion de los polvos y la velocidad de mezclado (Diler & Ipek,
2012; Gatumel & Berthiaux, 2014). En la mayoria de los mezcladores el fenémeno
de difusibn domina el proceso de mezclado de polvos; la difusibn a su vez se
encuentra bajo influencia de las diferencias de las propiedades de las materias,
como la densidad o la concentracion y, es activada por la energia cinética de las
particulas (fluidez) y limitada por la pérdida de la misma (cohesividad). Sin embargo,
la velocidad de las particulas varia en la mezcla completa y de ésta manera
dependera de la geometria del mezclador; ademas, cada tipo de polvo se
caracteriza por tener un coeficiente diferente de difusion de acuerdo a su masa,
tamafio y fluidez (Sibik et al., 2017).

Los polvos son ampliamente utilizados como materias primas en diversas industrias
en donde, son integrados para obtener una gran variedad de productos
intermediarios y productos finales (Halidan et al., 2018). Segun la literatura existe
dos tipos de mezclado de polvos: el mezclado por lote y el mezclado continuo, éste
altimo ha ganado importancia en algunos sectores industriales (Ammarcha et al.,
2017). La eleccion de cada una de ellas estd en funcién de las capacidades de

produccion, costos y las condiciones de operacién de cada industria.

La calidad de mezclado es el grado de homogeneidad de todos los componentes
de la mezcla final y para poder calcularla es necesario analizar la dispersion de los
componentes en relaciéon a la variabilidad de su concentracion en el sistema
(Bridgwater, 2012c; Legoix et al.,, 2017; Park, Shin, Cho, & Park, 2017; Wu,
Tawakkul, White, & Khan, 2009). La evaluacion de la calidad y el control del proceso
del mezclado son dos aspectos fundamentales para la industria porque el mezclado
representa la base para producir productos finales de alta calidad (Cullen et al.,
2017).
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La calidad de mezclado se encuentra bajo el dominio de diferentes factores como;
el tipo de mezclador, el disefio de la tecnologia, los pardmetros de operacion como;
la velocidad y el tiempo de mezclado, ademas de las propiedades fisicas y quimicas
de las particulas. De modo que, mejorar la calidad del proceso de mezclado se
traduce en el estudio de los efectos de los parametros y los factores que influyen-en
la homogenizacion durante el proceso de mezclado (Osorio & Muzzio, 2016;
Paredes et al., 2017).

Existen diversos estudios acerca de las propiedades fisicoquimicas de los polvos
en el proceso de mezclado pero la mayoria son desarrollados en centros de
investigacién, de manera que, éstos son escasos en la industria ya sea por la falta
de equipos o bien, por la falta de inversion y personal calificado. En la industria, mas
all4 de estudiar las propiedades de los polvos como materias primas, el enfoque es
dirigido hacia la optimizacion de los procesos a traves del estudio y control de los
principales factores de la operacion de mezclado. Por consiguiente, a la industria le
conviene desarrollar y mantener procesos robustos, capaces de ser insensibles a
las variaciones de las caracteristicas de las materias primas, las condiciones
ambientales, el personal, entro otros. Ahora bien, en las siguientes secciones se
analizaran se analizan los principales factores operacionales que ejercen un efecto

en la calidad y el desempefio del proceso de mezclado.

2.5.1. Condiciones y parametros de operacion de mezclado

Existen factores controlables y no controlables que tienen efecto en el
comportamiento del proceso de mezclado de polvos y en las caracteristicas finales
delas mezclas de polvos (Buttini, Rozou, Rossi, Zoumpliou, & Rekkas, 2018). Los
factores controlables son aquellos que pertenecen a los parametros o condiciones
de operacion del proceso y estan relacionados a la tecnologia usada. Resultan ser
de gran interés para el disefio del proceso de mezclado de polvos en primera
instancia. Los mas importantes y estudiados son: el tiempo de mezclado, la

velocidad, la cantidad de agentes humectantes, las proporciones de los
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componentes y el porcentaje de carga o llenado. El estudio de los parametros de
mezclado de polvos debe determinar la magnitud del efecto de éstos sobre la
calidad de mezclado. De manera que, mediante el estudio de los parametros se
puede definir una metodologia Optima para obtener una mezcla homogénea o de
alta calidad (Bridgwater, 2012c; Lahoti, Narang, Tan, & Yang, 2017; Sibik et al.,
2017).

2.5.2. Velocidad de mezclado

La velocidad de mezclado es uno de los parametros con mayor importancia de
acuerdo con los mecanismos de difusion, convecciony otros que pueden
presentarse (Bridgwater, 2012c). Sin embargo, es importante cuantificar su efecto
en cada sistema de mezcla de polvos ya que, no se pueden establecer
metodologias idénticas entre diferentes tipos de industrias, inclusive entre productos
similares. La mayoria de las investigaciones realizan pruebas de mezclado en un
intervalo establecido de velocidades de operacion, analizando su efecto en funcién
del tiempo con la finalidad de optimizar la homogeneidad (Hiremath & Yaragal,
2017).

Diferentes estudios han reportado que, al incrementar la velocidad en un sistema
de particulas no cohesivas en un mezclador convectivo horizontal no influye de
forma significativa en el comportamiento de la mezcla. Sin embargo, efecto es
diferente cuando se utiliza un mezclador convectivo vertical. Prueba de ello, son los
estudios realizados por Halidan et al., (2018) en dos tipos de polvos; cohesivos y no
cohesivos donde la velocidad a 100 rpm incremento la tasa de homogeneidad en
ambos casos, sin embargo, a velocidades mayores la misma tasa disminuyd. De
manera similar, Bao et al., (2017) comprobaron que el incremento en la intensidad
de mezclado mejora el indice de mezclado, sin embargo, cuando se exceden las
velocidades 6ptimas, las particulas pueden sufrir dafios mecanicos disminuyendo el

indice de mezclado.
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Las altas velocidades suelen mejorar el proceso de mezclado y disminuir los
tiempos de operacién, sin embargo, no siempre es asi, cuando se trabaja con polvos
el fendmeno de abrasion puede verse incrementado por la alta e intensa interaccion
entre las particulas y las paredes de los equipos, reduciendo el tamafio de las
particulas o incluso, separar los componentes de manera parcial, lo cual no-es
deseado (Halidan et al., 2018). Las velocidades bajas hacen dominar el fenémeno
de dispersion, el cual no tiene una alta influencia en la homogenizacién de los
polvos. Por ello es importante valorar la velocidad de mezclado optima, a la cual se
alcanza la mayor homogeneidad de las particulas de polvos en los sistemas bajo
estudio (Barling et al., 2015).

2.5.3. Tiempo de mezclado

El tiempo de mezclado se define con la diferencia entre el tiempo final del proceso
y el tiempo cero del proceso (Bridgwater, 2012b). De acuerdo a los resultados de
Liu et al., (2015) para los disefiadores de procesos de mezclado la velocidad es un
parametro clave. Ademas, su investigacion establece que el proceso de mezclado
puede ser estudiado a partir de modelos cinéticos de primer y segundo orden, del
mismo modo que lo establecié Sibik et al., (2017). Sin embargo, los tiempos
prolongados de mezclado tienen efectos negativos en la homogeneiza. En un
sistema de particulas con alta fluidez puede causar la segregacion del sistema y
cuando se trabaja con polvos cohesivos se puede dar la formacion de
aglomeraciones (Mendez et al.,, 2010; Slettengren, Heunemann, Knuchel, &
Windhab, 2015).

La reduccién del tiempo en que se realizan los procesos es un aspecto de interés
para las industrias. El tiempo de mezclado es un parametro que puede ser reducido,
es decir, se puede alcanzar la homogeneidad en un periodo corto de tiempo. La
optimizacion de los tiempos de mezclado presupone estudiar las condiciones del
proceso y las caracteristicas de los materiales ya que estan estrechamente

relacionados. El trabajo desarrollado por Osorio y Muzzio., (2016) en modelos
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experimentales de mezclado continuo, demostr6 que a mayores velocidades o

intensidades de mezclado el tiempo disminuye.

2.5.4. Proporcion de los componentes y nivel de carga

Un aspecto importante en el proceso de mezclado es la proporcion de cada uno de
los componentes o ingredientes en la mezcla. En la industria farmacéutica, los
ingredientes suelen tener caracteristicas fisicas y quimicas diferentes (Bakri,
Weimer, Hauck, & Reich, 2015). Asimismo, las diferencias entre las cantidades de
los ingredientes suelen ser considerables, por ejemplo, el ingrediente activo suele
estar presente en una proporcion del 1 % al 5 %; el resto esta constituido por
excipientes o vehiculos (Barling et al., 2015; Crouter & Briens, 2014; Yu, 2008). De
esta manera, se considera lo que planted Xu et al., (2017) a partir de sus estudio de
fluidez en diferentes polvos; que existen componentes clave que modifican el
comportamiento del sistema de mezclado cuando éstos se agregan en menor o

mayor proporcion.

Un mezclado eficiente en la industria farmacéutica debe ser capaz de integrar a los
ingredientes activos a los excipientes garantizando su concentracion en un volumen
dado (Rocha, Montanhini, Dilkin, Tamiosso, & Mallmann, 2015). Un aspecto
importante de losingredientes activos es que suelen tener las siguientes
caracteristicas: distribuciones de particula homogéneas, reducido tamafio de
particula, alto grado de cohesividad y baja densidad aparente (Rocha et al., 2015;
Shenoy; Viau, et al., 2015).

La capacidad del mezclador y nivel de llenado a los que se opera, son factores que
también tiene efecto en proceso de mezclado. Cuando el mezclador se trabaja a su
maxima capacidad o ésta se sobrepasa, el punto final de mezclado dificilmente se
alcanza (Bao et al.,, 2017). Por ello, en algunos estudios se han investigado
diferentes niveles de llenado con un sistema de polvos cohesivos y no cohesivos.
Una de las razones por las cuales la homogeneidad del mezclado se ve disminuida

a niveles altos, es por la inhibicion de la dispersion axial de las particulas, es decir,
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el mecanismo de conveccion y difusion se ven inhibidos limitando el movimiento de

las particulas a través del sistema (Halidan et al., 2018).

Para resumir, determinar la capacidad o el nivel 6ptimo de llenado de un mezclador
es clave para el desarrollo o mejora de un proceso de mezclado. Por lo tanto, éstas
deben ser sometidas a estudios para cuantificar su influencia en la calidad u
homogeneidad de la mezcla de polvos. La industria no suele tomar en cuenta éste
factor ya que, su objetivo es trabajar los equipos a su mayor capacidad, olvidando

que otros factores pueden afectar el desempefio de éstos.

2.6.Calidad de mezclado

La calidad de mezclado de polvos se define como el grado de homogeneidad de los
componentes del sistema y se alcanza cuando la proporcién de los componentes
es igual en cualquier parte del sistema. Por su puesto, es necesario establecer la
forma de evaluar el grado de calidad de las mezclas. En algunos casos se definen
indices de mezclado que estan correlacionados con caracteristicas especificas de
la mezcla final, las cuales suelen ser independientes del proceso de mezclado y

faciles de estimar (Seyed-Meysam Seyed-Alian, 2011).

En el enfoque técnico-practico, la variacion de la concentracion de las particulas se
usa para la caracterizacion de la calidad u homogeneidad de las mezclas. De
acuerdo con Shenoy et al., (2015) la homogeneidad de la mezcla de polvos es un
parametro que determina la calidad, el desempefio del proceso, la funcionalidad y
el uso final del producto. La calidad puede ser estudiada de diferentes maneras, sin
embargo, la mejor forma de hacerlo es determinando la dispersién o concentracion
de los componentes en un cierto volumen. Algunas investigaciones tienen un
enfoque de modelo cinético, es decir, se monitorea la dispersion de los
componentes en funcion del tiempo, a través de la valoracion del coeficiente de

variacion (CoV) (Shenoy, Innings, et al., 2015).
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La calidad u homogeneidad de la mezcla define las caracteristicas deseadas de los
productos para los cuales una gran cantidad de particulas son integradas en un
mismo sistema. En la produccion de productos farmacéuticos, la efectividad, la
seguridad y la confiablidad de la dosificacién del principio activo en el paciente,
resultan de un buen desempefio del proceso y del grado de calidad de mezclado(J.
Huang et al., 2009; Sibik et al., 2017). En los siguientes apartados se describen los
fundamentos de algunas de las técnicas para el desarrollo de los criterios de calidad

en sistemas de mezclado de polvos.

2.7.Desempeiio de Mezclado

La evaluacién de la calidad y el desempefio de la operacion de mezclado deben ser
basados en la comprension del mecanismo de mezclado (Ahmed and Rahman,
2012). La calidad se basa en el grado de homogeneidad de los componentes; el
desempeiio de la puede ser evaluado desde elementos como el tiempo de
mezclado, el ahorro de energia, la robustez y flexibilidad del proceso, los cuales,
representan una perspectiva“economica para las industria. La calidad y el
desempefio se relacionan_cuando se pretende optimizar la operacion y se
encuentran correlacionadas a través de factores como las dimensiones del sistema,

las condiciones de operacion y las caracteristicas de los componentes.

Existen dos tipos de evaluacion de la calidad, desde la el punto de vista del muestreo
del sistema o la obtencion de los datos experimentales: la evaluacion invasiva y la
evaluacion. no invasiva. La primera de ellas consiste en extraer muestras
directamente de la mezcla. La segunda, es cualificar el comportamiento dinamico o
concentracion de los componentes directamente en el mezclador sin extraccién de
muestras. La primera técnica tiene una desventaja, al extraer muestras se puede
modificar la integridad del sistema pudiendo alterar las mediciones de alguno de los

componentes (Bridgwater, 2012c).

Nadeem and Heindel., (2018) estudiaron la habilidad y efectividad de diferentes

técnicas no invasivas para la evaluacion de procesos de mezclado de sistemas
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granulares; desde técnicas de andlisis de imagenes, rayos X, hasta técnicas de
espectrometria. Los autores concluyeron que cada una de las técnicas debe ser
elegida de acuerdo con el tipo de polvo y los datos que quieran ser obtenidos, sin
embargo, la disponibilidad y el costo de las técnicas son factores que influyen en la

eleccién en el sector industrial.

Domain (C)

(a) (b)

Figura 6. Esquema de los dominios del mezclador. (a)
Representa el dominio completo. (b) Representa los

subdominios del mezclador (Tomada de Cho et al., 2017).

Cho et al. (2017) analizaron el comportamiento la cinética de homogenizacion del
mezclado de particulas, con diferentes flujos en un mezclador convectivo vertical,
dividieron de manera virtual el mezclador en zonas clave, con la finalidad de crear
un indice de mezclado sin la necesidad de tomar muestras directas del sistema de
mezclado (Figura 6). Su analisis se bas6 en la técnica numérica de elemento
discreto, la cual establece la locacion de las particulas a través del sistema. Esta
metodologia se encuentra entre las desarrolladas por simulaciones

computacionales.

Existen diferentes técnicas y metodologias para determinar la homogeneidad de las

mezclas, y aunque suelen ser diferentes, todas éstas analizan la variacion de la
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concentracion de los componentes en el sistema mediante técnicas y modelos

estadisticos.

2.8.Técnicas para determinar la calidad de mezclado

Medir la distribucion de los componentes en un sistema de mezclado, es el paso
donde se verifica el desempefio del proceso de mezclado, de tal manera que una
distribuciéon homogénea de los polvos se traduce en un correcto manejo de los
factores de control del proceso. Existen diversas técnicas de medir la dispersion de
los componentes, desde el analisis de imagenes, uso de rayos-X, colorimetria,
espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR®, por - sus siglas en inglés),
determinaciones volumétricas, espectrofotometria, cromatografia liquida de alta
resolucién (HPLC’, por sus siglas en inglés) y conductividad son de las mas
comunes (Ammarcha et al., 2017; Daumann, Fath, Anlauf, & Nirschl, 2009; Emady
et al., 2015; Shenoy, Innings, et al., 2015).

La finalidad de cada una de las técnicas es dimensionar la composicion del sistema
mediante el andlisis de muestras extraidas o un analisis directo del sistema de
mezclado. Sin embargo, valorar todos los componentes puede ser una tarea dificil,
por ello diferentes metodologias se basan en la determinacion de un solo
componente clave, un ejemplo es el que se utiliza en la industria farmacéutica,
donde el objetivo es homogenizar el ingrediente farmacéutico activo (API®, por sus
siglas en inglés) en una cantidad mayor de excipientes, asi, por medio de la
dispersién del API se pude inferir en el estado de la calidad de mezclado (Elia et al.,
2016).

2.8.1. Colorimetria

La técnica de colorimetria puede ser utilizada en el estudio de la calidad de

mezclado de polvos. Se fundamenta en la respuesta de percepciéon mental al

6 NIR; near infrared spectroscopy
7 HPLC; High performance liquid chromatography
8 API; active pharmaceutical ingredient
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espectro de la luz visible, la cual, se emite o refleja de algun objeto. En diferentes
alimentos, el color es una propiedad de aceptacion, o bien, un criterio de calidad.
Por lo tanto, diferentes sectores industriales, ademas de la alimenticia, han
adoptado metodologias automaticas, precisas y confiables para medir el color,
evitando la subjetividad del ojo humano, este Ultimo es capaz de detectar a través
de tres grupos de células especializadas, llamadas fotoreceptores, por ello la
percepcion del color se puede estudiar mediante tres componentes, llamados
valores triestimulos, los cuales, estan asociados a representaciones matematicas

de cada color, conocidos como espacios de color.

Existen instrumentos capaces de cuantificar pequefias variaciones de color, los
cuales estan estandarizados por el CIE (Commission Internationale d’Eclairage), el
espacio XYZ fue uno de los primeros definidos, sin embargo, presentaba algunos
inconvenientes, por lo cual, en 1976 se creo el CIELAB (L*a*b*) con una distribucién
mas uniforme del color. El colorimetro es un instrumento basado en los espacios de
color y proporciona una cuantificacion del color simulando el principio del ojo
humano. La manipulacion matematica de estos espacios es capaz de estimar las
diferencias en las intensidades de color en sistema de mezclado de polvos. En el
espacio de las coordenadas XYZ se establecieron tres funciones adecuadas a los

colores amarillo, rojo, verde y azul (Barling et al., 2015; Slettengren et al., 2015).

El propdsito de metodologia por la técnica de colorimetria es medir la concentracion
del compuesto coloreado en cualquier momento del proceso de mezclado de polvos,
para poder estudiar las caracteristicas del mismo proceso, como: tiempo de
distribucion, los patrones de flujo y dispersion de los componentes (Emady et al.,
2015). Una de las ventajas que ofrece el método de colorimetria, que cualquier
ingrediente puede ser tefiido, o bien, se agrega un color ajeno al sistema pero que

no afecta el comportamiento normal del sistema.

De lo anterior, un compuesto coloreado puede ser una buena alternativa, es decir,
agregarlo de manera que, pueda ser cuantificado durante el proceso de mezclado

o al finalizar el proceso, evaluando su homogenizacion. En la industria alimenticia
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se ocupa una gran variedad de colores en la formulacion de diferentes productos;
por lo tanto, los métodos colorimétricos son una buena opcién de estimar la calidad
de mezclado, sin tener que agregar de manera intencional un compuesto coloreado,
el cual no pertenece a la férmula original. La concentracion de color puede ser

medida por técnicas como, andlisis de imagenes y la espectrofotometria.

Barling et al. (2015) agregaron 1% de Oxido de hierro (rojo obscuro) a polvo de
lactosa, de este modo la lactosa coloreada funcioné como un rastreador (tracer),
con el objetivo de evaluar el desempefio de tres tipos de mezcladores. En cada
intervalo de tiempo establecido se midio la intensidad del color mediante un
colorimetro (ColorFlex EZ 45/0, HuneterLab Inc., U.S.A.) en funcion del tiempo;
encontrando que la intensidad del tracer incrementa cuando existen aglomeraciones
(rojo intenso) del mismo y la intensidad disminuye con la desintegracion de las
aglomeraciones (color naranja). Asi, el uso de un “tracer” coloreado, puede ser
utilizado para estimar los parametros 6ptimos de operacion en un escalamiento a la

optimizacién de la operacion (Figura 7).

Mcguire et al. (2017) evaluaron los tiempos de residencia de un sistema granular
mediante el analisis colorimétrico de imagenes. Una de las razones del uso de esta
técnica, es su accesibilidady bajo costo. Su metodologia se basa en el principio del
cambio de concentracion del color dependiente del tiempo, ademas permite evaluar
los patrones de flujo en el sistema. Sus resultados fueron validados por medio de
simulaciones DEM (discrete element method), asegurando los resultados por
colorimetria'y la evidencia del mezclado radial en un mezclador horizontal (ribbon

mixer).

La metodologia por colorimetria ofrece ventajas a las industrias como, la
accesibilidad a los equipos para medir concentraciones de color, por su bajo costo
y facilidad en el manejo de los equipos, ademas, muchos polvos para alimentos son
coloreados de manera intencional, o que puede ser una ventaja cuando se quiere
establecer la calidad de mezclado mediante el estudio de la homogenizacién, por

medio de la homogenizacién de la concentracion de color.
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-@ De-agglomeration

Dispersion

Figura 7. Dispersion del oOxido de hierro- (a-b) vy
desintegracion de aglomerados (tomada de Barling et al.,
2015).

La metodologia con 6xido de hierro como rastreador ha sido aplicada en otros
estudios y se basa en la caracterizacion de la homogeneidad por colorimetria. Es
importante identificar el compuesto clave que se requiere medir y conocer sus
propiedades de estabilidad con la finalidad de que los cambios en éste se deban
unicamente al efecto de los parametros de operacion. Las particulas pueden sufrir
variaciones de color debido a la disminucion del tamafio de las particulas durante el
proceso de mezclado, incrementando su superficie donde el rastreador puede ser
absorbido modificando las bandas de intensidad de color (Barling et al., 2015;
Legoix et al., 2017). Por lo tanto, antes de desarrollar una metodologia por

colorimetria, es muy-importante definir el compuesto coloreado que se va a utilizar.
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Figura 8. CIE espacio de color de un sistema de
coordenadas (tomada de Barling et al., 2015).

Las intensidades de color varian de acuerdo con el disefio del proceso de mezclado
y las condiciones de operacion; por la tanto, la variabilidad de la intensidad de color
el sistema de mezclado se atribuye al desempefio de la combinacion de pardmetros
del proceso de mezclado; basada en la evaluacién del color (Figura 8). La ventaja
de esta metodologia es la rapidez y la manera sencilla de cuantificar la variabilidad

de color en el sistema.

2.8.2. Andlisis de imagenes

Otra metodologia ampliamente utilizada, es el analisis de imagenes, la cual se
comenzé a utilizar en la década de los noventa (Berthiaux, Mosorov, Tomczak,
Gatumel, & Demeyre, 2006). El analisis de imagenes se caracteriza por ser una
metodologia no invasiva en los sistemas de mezclado, de alta rapidez en el analisis
de resultados, ademas, de realizar analisis del sistema en tiempo real. Muerza et al.
(2002) desarrollaron una metodologia general para la definicién y la caracterizacion
de la homogeneidad de un sistema continuo de mezclado, mediante una técnica no
invasiva para estudiar el comportamiento de la evolucion del sistema de mezclado
mediante el andlisis de imagenes. Ya en el analisis preliminar de su investigacion
predecia la dispersion del uso del mezclado continuo, lo que hoy en dia es una

realidad de acuerdo con los avances en la tecnologia de mezclado.
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El andlisis con imagenes de color proporciona mas informacion que las imagenes
en escala de grises. El analisis de imagenes en color se basa en el espacio de color
RGB, el cual, puede ser tratado con diferentes transformaciones matematicas; los
datos de la imagen son almacenados para cada pixel en un espacio de coordinadas
(x,y) (Ait Aissa, Duchesne, & Rodrigue, 2010). Una caracteristica de este-método
es la relacion reproducible entre una propiedad medida experimental y el parametro
deseado en el sistema; es decir, las sefales examinadas en las imagenes

analizadas deberan corresponder a valores de una variable de interés.

De sus resultados es importante resaltar que cuando se quiere realizar un estudio
por analisis de iméagenes, es fundamental revisar la sensibilidad del rastreador en el
sistema de mezclado, el cual debe de ser facil diferenciar del sistema completo de

polvos.

Ammarcha et al. (2017) desarrollaron una metodologia a través de la captura y
analisis de imagenes en tiempo real, con la finalidad de estudiar la homogeneidad
de dos mezclas de diferente composicion y al mismo tiempo les permitié inferir en
el régimen de fluidez de mezclado en un equipo de mezclado continuo (Ver figura
9). El flujo del polvo sobre la banda transportadora permite construir una capa en
segunda dimensioén de la mezcla final, lo que permite capturar imagenes para ser
analizadas posteriormente. La metodologia se llevé a cabo colocando una camara
sobre el mezclador para la obtencién de imagenes mediante un software, la camara
es capaz de tomar 14 imagenes por segundo, las imagenes son analizadas en
softwares, lo que permite darle a cada pixel un valor entre el negro y el blanco; es
decir se elimina el color de las imagenes, analizando la variacion de los valores
entre el blanco (225) y el negro (0); y estimar el coeficiente de variacion en los

sistemas bajo estudio.
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Figura 9. Sistema usado para transferir.imagenes. (tomada de
Ammarcha et al., 2017).

Una de las mayores ventajas del analisis de imagenes, es que las estas pueden ser
tomadas directamente del sistema de mezclado durante la operacién, es decir, se
puede evitar extraer y alterar el sistema homogéneo en las zonas de extraccion de
muestreo. Daumann et al. (2009) de manera similar utilizaron la metodologia de
analisis de imagenes en la caracterizacion de un sistema de mezclado rastreando
un compuesto coloreado, adaptaron una videocamara con una resolucion de 720
pixeles x 576 pixeles, capaz de grabar el proceso entero, al final se pueden analizar
los puntos deseados en un amplio rango de tiempo mediante el analisis de

imagenes.

Antes de proceder a los andlisis de las imagenes, estas deben de ser seleccionadas,
ya que pueden resultar en gran cantidad, pero sin la resolucién necesaria, es
fundamental trabajar con imagenes de alta calidad en resolucién. Asi, en el analisis
de imagenes, el valor del umbral define la diferencie entre el tracer y el modelo de
mezclado, separando el “tracer” durante el analisis de imagenes. La metodologia

por analisis de imagenes ofrece ventajas de operacién, no invade al sistema de
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mezclado, no se requieren equipos de alta tecnologia para el analisis y los
resultados suelen dar resultados confiables.

2.8.3. Espectroscopia cercano al infrarrojo

La espectroscopia del infrarrojo cercano (NIR) es una de las tecnologias mas
sensibles y confiables para el andlisis de la calidad de mezclado, la cual pertenece
a la tecnologia de procesos analiticos (PAT?®, por sus siglas en inglés). NIR se
extiende desde las longitudes mas altas del espectro visibles 700 nm hasta los 2500
nm pudiendo detectar grupos funcionales tales como C-H, N-H y O-H. Esta técnica
es ampliamente utilizada en medicina por ser no invasiva, sin embargo, en los
altimos afios otras areas de la tecnologia la han adaptado a sus metodologias de
analisis, principalmente la industria farmacéutica y ultimamente la industria
alimenticia, entre otras, en la determinacion de humedad, identificacion de
ingrediente activos y homogeneidad de particulas granulares (Cullen et al., 2017;
Grassi & Alamprese, 2018) especialmente en la industria farmacéutica, donde el
control de proceso de mezclado es sumamente importante, en la medicion correcta

de la concentracién de los principios activos.

Sibik et al. (2017) adaptaron NIR para el monitoreo de un proceso de mezclado de
un API, creando un-modelo de cinética de primer orden para la determinacion del
comportamiento ~del proceso de mezclado, lo que les permiti6 conocer la
concentracion quimica de cada componente y al mismo tiempo evaluar el estado de
la homogeneidad en tiempo real. Un requisito muy importante para el desarrollo la
metodologia por NIR es que el compuesto clave sea sensible a la radiacion de NIR
para poder ser diferenciado en la matriz del sistema de mezclado. Los datos de los
espectros obtenidos fueron analizados y correlacionados con resultados de HPLC,

con la finalidad de valorar la dosificacion correcta del API, cabe mencionar que

% PAT; process analytical technology, enfoque introducido por FDA para las industrias farmacéuticas, para el
disefio, andlisis y control de manufactura a través de mediciones oportunas (Grassi & Alamprese, 2018).
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HPLC es la técnica estandar en el estudio de mezclas farmacéuticas gracias a su
sensibilidad para una gran variedad de compuestos.

La metodologia de NIR tiene grandes ventajas frente a otros métodos, una de ellas
es la evaluacion del comportamiento individual dindmico para cada componente en
el sistema de mezclado, ademas de ello, es una metodologia no invasiva pudiendo
valuar los sistemas de mezclado de manera directa y en tiempo real. Sin embargo,
es poco accesible para todas las industrias y se necesita personal especializado en
el desarrollo de la técnica. La mayoria de los estudios realizados en mezclas de
polvos, se han hecho a nivel de laboratorios de investigacién, en la industria los
estudios con NIR soy muy escasos (Grassi & Alamprese, 2018). No cabe duda de
gue en afos posteriores la técnica NIR podria volverse mas versatil y accesible,

siendo implementada por mas industrias alimenticias.

2.8.4. Cromatografia de alta resolucion

La cromatografia de alta resolucion (HPLC, por sus siglas en inglés) es una técnica
ampliamente usada, por diversos tipos de industrias, principalmente en la industria
farmacéutica, sin embargo, -en la industria alimenticia ha sido bien adaptada. Es una
técnica de separacion quimica de cada compuesto a partir de una mezcla compleja,
mediante las diferencias de afinidad de los compuestos por un material adsorbente.
(Kumar et al., 2018).

La técnica de HPLC también ha sido utilizada en la evaluacion de la calidad de
mezclado de polvos, ademas de ser una de las pruebas estandares de
comparacion, verificacion y validacion del desarrollo de otras técnicas. Bakri et al.,
(2015) llevaron a cabo la determinacion del desempefio del proceso de mezclado
del naproxeno (API) en la formulacion de tabletas farmacéuticas, mediante el
monitoreo en tiempo real por NIR; y los resultados fueron comprobados mediante
HPLC de muestras extraidas del sistema. La adaptacién de ambas técnicas permite
asegurar el andlisis del desempefio del proceso de mezclado y definir la calidad de

homogeneidad del naproxeno, aspectos de gran importancia para la seguridad de
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los pacientes cuando se formulan medicamentos con drogas altamente potentes.
(Bakri et al., 2015).

La cromatografia es una técnica invasiva, es necesario extraer muestras del sistema
de mezclado para su analisis, sin embargo, es una de las técnicas que da muy
buenos resultados, el hecho de separar e identificar cada compuesto, aporta una
gran ventaja cuando se requiere apreciar la calidad del mezclado de polvas. Como
el HPLC existen otras técnicas para la evaluacion de los sistemas de mezclado;
como la espectrofotometria, la cual también es una técnica considera invasiva, ya
gue lo mismo que HPLC se deben de extraer muestras y deben de ser tratadas para

su analisis.

Existen técnicas menos sofisticadas que son adaptadas a los recursos disponibles
y a los requerimientos de los procesos industriales. La mayoria de las técnicas
sofisticadas son aplicadas al campo de la investigacion donde se cuenta con los
recursos y el personal especializado. Un ejemplo de una metodologia menos
sofisticada, es el método de conductividad de la sal, el cual resulta tener un buen
desempeiio pero se debe tener en cuenta que en sistemas complejos como los
alimentos, esta técnica no dara resultados confiables. Mas sin embargo, el
procedimiento de la conductividad de la sal aporta las ideas nuevas y accesibles.

(Shenoy, Innings, et al., 2015)

A manera de resumen, es necesario analizar las técnicas de evaluacion de la
calidad existentes y aquellas que aportan ventajas en funcion del sistema a evaluar,
los objetivos de la investigacion, los recursos y los equipos disponibles, con la
finalidad de adaptar o modificar una de ellas para el andlisis de mezclado de polvos.
La revision de las técnicas para la evaluaciéon del proceso de mezclado ha dejado
en claro que la determinacion de la calidad debe ser definida bajo el estudio de un
componente clave, la mayoria de las veces aquellos de alto interés, como los
ingredientes activos en medicamentos, asi, la metodologia propuesta se establece

en funcion de las caracteristicas fisicas y quimicas del compuesto de interés que
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permitan su identificacion, adin a concentraciones minimas dentro sistema de

mezclado.

2.9.Caracterizacion de la calidad de mezclado

La mayoria de los sistemas de mezclado son evaluados de acuerdo con la
dispersion de sus componentes, mediante técnicas que permiten la identificacion y
cuantificacion de los mismos. En la seccion anterior, se revisaron algunas técnicas
analiticas utilizadas para la determinacion del comportamiento del sistema de
mezclado a través de la medicion de la concentracion de sus componentes, o bien,
de un componente clave, comunmente llamado rastreador (tracer) (Hernandez,
Pérez, & Gaytan-Martinez, 2018).

La cuantificacion de la calidad de mezclado se basa en analisis estadisticos. La
dispersién de los componentes se expresa mediante la varianza de la concentracion
en zonas del sistema (02). En otras palabras, la eficiencia del proceso de mezclado,
asi como el efecto de los factores que influyen en este, pueden ser expresados
mediante la cuantificacion de la variacion de concentracion de los componentes en
el sistema de mezclado completo (Coletto et al., 2016). Cuando se obtienen valores
de variabilidad de la concentracion d cercanos a cero se deduce que el sistema es
homogéneo. De manera que, la concentracion de cada uno de los componentes

sera la misma en cualquier punto del sistema (Rocha et al., 2015).

Desde un enfoque de pensamiento estadistico e ingenieria de procesos, la calidad
debe ser establecida en la fase de disefio y desarrollo de los productos. La
estrategia de la calidad por disefio (QbD, quality by design) definida como un
desarrollo sistematico con objetivos predefinidos, una compresion y control del
proceso basados en el conocimiento cientifico y el analisis de riesgos (Buttini et al.,
2018). Los parametros criticos de proceso (CPP, critical process parameters) y los
atributos criticos de los materiales (CMAs, critical materials attributes) definen las
variables independientes de entrada de un proceso, los CCPs y los CMAs estan

representados en el punto 1.3 y 1.4., descritos por los parametros de la operacion
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de mezclado y las propiedades de los polvos como materia prima, respectivamente.
A este enfoque se designa como espacio de disefio, donde, existe una estrecha
relacion, matematica, entre las variables de entrada y los resultados deseados,
designados como perfil del producto objetivo de la calidad (QTPP, quality target
product profile); sin embargo, no solo se necesita mas alla del pensamiento
estadistico, el disefio de experimentos proporciona una buena herramienta para
determinar el efecto de los factores y variables sobre el resultado de la calidad de
mezclado (Politis et al., 2017).

Las técnicas descritas en el punto 1.5.2., pertenecen a tecnologias analiticas de
proceso (PAT, process analytical technology) desarrolladas para monitorear los
puntos criticos del proceso y asegurar la calidad, ademas de ofrecer otras ventajas,
como el ahorro de tiempo, identificacion de-las causas raiz de las fallas, etc. La
aplicacion de estas técnicas a los procesos de mezclado tiene el objetivo de poner

en evidencia la distribucion de los componentes.

De acuerdo con Bridgwater., (2012) en el estado de un sistema binario no mezclado
pueden distinguirse dos zonas A y B, de tal forma que la probabilidad de extraer una
porcién del componente A es (X) la porcidén adicionada del componente A al sistema
de mezclado. Por lo tanto, la varianza de un sistema no mezclado se puede definir

como (aé);

¢ =x(1-x) Ec. (2.4)

Después de que los componentes son mezclados, cada uno de ellos se distribuyen
de manera aleatoria a través del sistema, es decir, cada muestra que se extraiga
del sistema contendra un total de N particulas o bien, una concentracion de estas;

de esta manera la varianza puede ser calculada a partir de una distribucién binomial;
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x(1—x)

Ec. (2.5)

Suponiendo que las muestras son tomadas cuando la mezcla se encuentra
totalmente homogénea, lo cual es casi imposible, por lo tanto, solo-se obtendran
valores de varianza que se acercan a valores de cero. En la industria se suele
evaluar la eficiencia de mezclado en funcion de la dispersion de los componentes o0
de un componente clave, asi una buena eficiencia del proceso de mezclado puede

ser caracterizada por valores minimos del coeficiente de variacion.

Shenoy et al. (2015) cuantificaron la conductividad de la sal con el objetivo de
evaluar la calidad de un sistema de mezclado de polvos compuesto por paprika,
orégano, pimiento negro, polvo de ajo y por supuesto sal; los componentes fueron
adicionados en diferentes proporciones para evaluar el efecto de este factor. Se
establecieron puntos clave para ser muestreados en un mezclador prototipo, en
intervalos establecidos en un-periodo total de 150 s. Para la determinacion de
homogeneidad por conductividad de la sal, la concentracion en cada muestra fue
determinada por curvas de calibracion previamente realizadas. La calidad de la

mezcla se evalud por la determinacion del coeficiente de variacion (CoV) defino

como;
?_(C; = Criegia)?
§2 — i=1\"~1 media . .
N Ec. (2.6)
Donde; C; Concentracion de sal en la muestra i
Credia Concentracién media de sal.
N Numero de muestras analizadas.
CoV = >
U Ec. (2.7)
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Donde; S Desviacion estandar de la muestra.
u Compbosicidn blanco de la sal.

Existen diversos métodos para la manipulacion de los datos obtenidos de la
concentracion de los componentes o ingredientes, uno de ellos es la desviacion
estandar del bloque mévil (MBSD?™¥, por sus siglas en inglés) donde, la desviacion
estandar del bloque en analisis se compara con la desviacion estandar del bloque
anterior, de tal manera se evalla la varianza total en el sistema (Sibik et al., 2017).
Otro método es el analisis de componentes principales (PCA™, por sus siglas en
inglés) como método estadistico, este consiste en una funcion de autocorrelacion
que es capaz de describir la segregacion de un sistema de mezclado. La funcion de
autocorrelacion R determina la interdependencia de la composicion de una serie de
muestras, las cuales estan separadas por un vector r. De manera que, cuando hay
una homogeneidad completa, los valores de correlacién R(r) seran cercanos a cero
(Berthiaux et al., 2006).

Un ejemplo del tratamiento de los datos por este método es el analisis de imagenes,
los pixeles son convertidos en datos numéricos de esta manera representan la
concentracion de las particulas en las mezclas, los pixeles pueden ser agrupados
en vectores, asi se puede suponer que existen N vectores. El brillo en cada vector
puede variar de .una manera probabilistica pudiendo aplicar un modelo matematico
estocastico por cada vector X = [X,,(m)],n =0,..N — 1, donde M es el numero de
pixeles por cada vector y n es el nimero de vectores, de esta manera cada uno de
los vectores se conoce como proceso elemental. Al final se analiza la relacion que
existe entre los elementos y la matriz de covarianza (C,) con una dimensién de N X

N; de un término Cj;;

1OMBSD; moving block standard deviation
1 pCA, principal component analysis
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Donde X;[m], X;[m] representan los procesos elementales EP;, EP;. Bajo estas
condiciones los datos se tratan por medio del analisis del PCA, el método detecta la
proporcién de correlacion entre los procesos de elementales de la matriz de pixeles
de las imégenes, correlacionando los datos de manera lineal haciendo una

normalizacion de las variables con medio cero y una desviacién igual a uno.

El método de PCA puede ser aplicado a cualquier técnica aplicada a la evaluacion
de la calidad de mezclado como NIR, espectrofotometria y HPLC, no
necesariamente en andlisis de imagenes. La metodologia de PCA esta basada en
modelos estocasticos, por lo que proporciona la variacion del sistema en tres
dimensiones, para maximizar la informacion de los datos. Ademas, permite la
deduccién de indices de homogenizacion de los sistemas de mezclado, lo cual es

una ventaja para el desarrollo de las metodologias en las industrias.

Existen otros métodos con los cuales resulta conveniente el tratamiento de los
datos, uno de ellos el de minimos cuadrados parciales (PLS?*, por sus siglas en
inglés) el cual se encuentra fundamentado en regresiones lineales, con la finalidad
de estimar las variabilidades del sistema de mezclado (Kim, Kano, Nakagawa, &
Hasebe, 2011). PLS permite analizar la distribucion de un rastreador dentro del
sistema de mezclado a través de los fundamentos de la metodologia del
componente principal. Algunos otros métodos estan estrechamente relacionados
con la simulacién por computadora, con los cuales se puede analizar el
comportamiento del sistema de manera gréfica y en tiempo real; uno de ellos es el
meétodo de elemento discreto (DEM?*, por sus siglas en inglés) aplicado a sistemas

de mezclado de polvos en diversos estudios de investigacion.

12 pLS; partial least square.
13 DEM, discret element method
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Es importante sefialar que los métodos descritos anteriormente estudian la calidad
u homogeneidad de las mezclas de polvos mediante el analisis de la variabilidad de
la concentracion de los componentes del sistema, o bien, mediante la variacion de
concentracion un componente de interés, es decir, un rastreador. Las
determinaciones pueden hacerse de manera parcialmente en determinados tiempos
establecidos durante la operacion de mezclado, creando un marco de datos que
pueden ser tratados con diferentes metodologias, con la finalidad de determinar la
correlacion de los factores del sistema y su desempefio en la homogeneidad de los

componentes estableciendo un criterio de calidad de mezclado.

2.10. Fundamentos tedricos

2.10.1. Control de procesos

Los procesos en la industria farmacéutica representan desafios para cumplir con los
requerimientos regulatorios, complejidades operacionales y limitaciones
econdémicas para cumplir con la calidad y la seguridad de los medicamentos
(Moradiya et al., 2016). En efecto, el control de los procesos mediante el uso de
mecanismos estadisticos tiene como objetivo cumplir y mejorar los aspectos de la
calidad mediante la reduccion de las variaciones de aquellas caracteristicas clave

para el producto.

El control de los procesos de manufactura estd orientado a la prevenciéon de la
perdida de las caracteristicas de calidad de los productos. La produccion por lotes
(batch) en la industria farmacéutica presenta desventajas como: la definicion del
tamafio del batch, los multiples pasos secuenciales, interrupciones, periodos de
espera, desperdicio de materias primas y largos procesos de validacién (Moradiya
et al., 2016; Yan & Qu, 2013). En consecuencia, la implantacién de un control de
procesos robusto representa una oportunidad de negocio para la industria

farmacéutica.

Una aplicacion practica para mejorar los procesos requiere de métodos vy

herramientas de gestion de la calidad e ingenieria de calidad. De acuerdo con
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Skotnicka-Zasadzien et al., (2017) un enfoque para definir la calidad, desde una
perspectiva de ingenieria, es dividirla en tres componentes: calidad del proyecto,
calidad de ejecucion y calidad operacional. En la etapa de la manufactura del
producto el rol del aseguramiento de la calidad resulta en la el monitoreo y ajuste
del proceso. El objetivo es obtener la mas alta conformidad entre la calidad del

proyecto y la calidad de ejecucion (Skotnicka-Zasadzien et al., 2017).

El control de la calidad requiere de estudios observacionales y experimentales para
determinar las relaciones entre uno o mas factores de los procesos. Para el estudio
de dichas relaciones se hace uso de la estadistica, la cual se define como la ciencia
gue recolecta datos, los analiza y describe conclusiones a partir de éstos (Sharma,
Patel, & Mehta, 2016). Parafraseando a W. Edwards Deming, el valor de los
métodos estadisticos es realizar predicciones para tomar acciones vy, realizar una
correcta prediccion de lo que podria ocurrir cuando el medio es controlado,

asumiendo las relaciones entre causas y efectos.

2.10.2. Disefio de experimentos

El concepto de disefio de-experimentos (DoE!, por sus siglas en inglés) no es
nuevo, éste se remonta a los afios 1920 y las aportaciones del famoso estadistico
Sir Ronald Fisher en el campo de la estadistica moderna, a partir de sus trabajos en
la agricultura. Sus ideas sobre la planeacion y el analisis de experimentos se han
utilizado como base para la validacion y prediccién en varios campos de aplicacion
(Politis et al., 2017). Fisher fue el primero en publicar sus ideas sobre la planeacion
de experimentos y nueve afios después publicaria su libro “Disefio de experimentos”
en 1935 (Yates, 1964). Los retos a los que se enfrentd Fisher fueron; la gran
variacion en experimentos bioldgicos y de agricultura, ademas del tiempo y costo
gue consumian éstos, causas que lo motivaron a establecer sus técnicas
experimentales que podrian: a) eliminar variaciones como fuera posible, b) prevenir

variacion no eliminada confunda los efectos y b) detectar las causas y los efectos

14 DoE, Design of Experiments
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con el menor niamero de experimentos (FISHER, 1938). Prueba de ello, Moreira et
al., (2016) menciona que el incremento en la demanda del disefio de experimentos
se debe a que se reducen costos y se pueden optimizar propiedades de diferentes

procesos y productos.

El disefio de experimentos es clave en la investigacion y el establecimiento de
procesos de manufactura. En la industria farmacéutica se ha adoptado el enfoque
de calidad por disefio (Quality by Design) siendo el disefio de experimentos el
proceso clave para adoptar dicho enfoque (Politis et al., 2017). Desde la entrada del
guia CH8, la cual favorece la introduccion del disefio de experimentos en la industria
quimico-bioldgica, se ha observado un incremento en el uso del disefio de

experimentos.

2.10.3. Etapas del disefio de experimentos

Para realizar un disefio de experimentos se deben seguir los siguientes pasos, de
acuerdo con Montgomery (2004) y Weissman et al., (2015);

a) Definir el objetivo. El objetivo debe basarse en los requerimientos deseados,
asi como en el conocimiento derivado de la literatura cientifica y la
experiencia técnica bajo criterios de gestion de riesgos.

b) Seleccionar las variables de proceso (factores) y las respuestas. El
establecimiento de los factores depende de los recursos; mayor nimero de
variables representa mayores tiempos, costos y materiales. Los niveles de
los factores se establecen mediante el conocimiento sobre el proceso pero
se debe tomar en cuenta que éstos deben ser relevantes, alcanzables y
practicos.

c) Definir las respuestas. Medir las respuestas del proceso derivadas de la
conversiones de las variables del proceso y estan directamente relacionadas
con el objetivo.

d) Seleccionar el disefio experimental. La eleccion del disefio esta en funcion

de numero de factores y los recursos disponibles. Los mas comunes son los
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disefios de screening los cuales aportan informacion cuantitativa a cerca de
los factores relevantes. Ademas, tienen la propiedad de eliminar los factores
menos relevantes y enfocarse en los factores relevantes, esto se conoce
como disefo optimos.

e) Ejecucién del disefio. Realizar la matriz de experimentos, asegurando que
todos los factores no incluidos en el sistema permanezcan constantes.

f) Recoleccion de los datos. Asegurar que los datos corresponden con el disefio
de experimentos.

g) Andlisis de los resultados. EI ANOVA y las herramientas graficas son de
ayuda para identificar los principales efectos de los factores significantes y
sus interacciones. Los resultados son evaluados no solo estadisticamente, si
no que pueden ser evaluados contra-teorias propuestas llevando al
establecimiento de conocimiento.

h) Interpretacion de los resultados. En este dltimo paso, los resultados del
disefio experimental pueden ser soportados cientificamente ejecutando
corridas de confirmacidon o procediendo a realizar nuevos disefios

experimentales.

El objetivo del DoE es doble y comprende la caracterizacion y optimizacién del
proceso llevada. a cabo de manera secuencial (Montgomery, 2004). La
caracterizacion de los procesos se enfoca a la discriminacion de los factores no
relevantes. Una vez que estos son establecidos, se pueden llevar acabo
procesos de optimizacion usan la comprension de los resultados para proponer

mejores disefios de experimentos.

Plantear un disefio de experimentos requiere de la comprension del proceso que
estd bajo estudio. Un proceso es un actividad de agregacion de valor que
transforma una seria de entradas en salidas, bajo en efecto de diferentes
factores (Politis et al., 2017). Estos Ultimos se categorizan en controlables y no
controlables (factores de ruido) como se muestra en la figura 10. Los factores de

ruido tienen un efecto minimo comparado con el efecto de los factores de control.
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El impacto de los factores de control sobre las caracteristicas de calidad de los
productos finales varia de acuerdo con el principio de Pareto, el cual indica que,
un numero reducido de factores (20%) son responsables del 80 % del efecto en

la calidad final.

Variables de
Ruido

Z4, Zy, Zg....ﬂ

Entrada (s) PROCESO —(Y)— Salida (s)

X1, X3, X3...n

Variables de
Control

Figura 10. Descripcion general de un proceso

El disefio de experimentos es un enfoque donde los factores de entrada de un
proceso son manipulados de manera sistematica variados en orden para determinar
los efectos en las respuestas (J. Huang et al., 2009; Politis et al., 2017). El alcance
del DoE es la conexion que existe entre los factores de entrada (x, x5, x5 ...n) y la
respuesta del proceso (y,) a través de funciones matematicas (y = f(x) descrito en

la-imagen.

2.10.4. Disefio 6ptimo de experimentos
El desarrollo y los avances en el disefio 6ptimo de experimentos comenzaron con
Smith (Smith, 1918). Este Ultimo exploré la adaptacion de polinomios univariados

de orden hasta seis y obtuvo aquellos disefios que minimizan la maxima varianza

de prediccion, lo que mas tarde se conocié como disefios 6ptimos G. El disefo
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optimo de experimentos resulta Util para crear disefios en situaciones dificiles, por
ejemplo, cuando las condiciones experimentales imponen tamafios de bloques
inconvenientes; o bien, cuando las corridas experimentales representan altos costos
y un tiempo prolongado para realizarlos (Fallis, 2013). Sin embargo, se puede
seleccionar un grupo de corridas experimentales que contengan suficiente
informacion acerca del dominio que permita predecir la respuesta del sistema

(Bourguignon, Khots, Massart, & Phan-than-luu, 1995).

El objetivo del disefio Optimo es encontrar un subconjunto ‘de n corridas que
maximicen la determinacién a partir de una matriz NxK que contenga N puntos de
disefio o posibles candidatos (Bourguignon et al., 1995; Fallis, 2013). Para realizar
la seleccion de las posibles corridas existen algunos-criterios matematicos, pero

antes se definirdn algunas terminologias;

a) Matriz de puntos candidatos. La matriz contiene los puntos candidatos, cada
fila de la matriz representa un experimento y cada columna representa una
variable. De ésta matriz un grupo de experimentos sera seleccionado.

b) Matriz modelo. La matriz modelo es (n x p) donde p representa el nUumero de
coeficientes en el modelo.

c) Matriz de disefio. 6ptimo. Son los experimentos seleccionados para ser
realizados, para ser seleccionados se utilizan criterios, por ejemplo el criterio
D. La mejor combinacion de estos puntos es llamado 6ptimo y su matriz

correspondiente es llamada matriz de disefio 6ptimo.

Los criterios mas importantes son el criterio D y el criterio de eficiencia G. El criterio
D fue propuesto por Smith (Smith, 1918) estableciendo que casi todas las matrices
pueden ser seleccionadas de los puntos candidatos resultando en la matriz de
modelo que minimiza la determinante de dispersion matriz o Optima de matriz

(Bourguignon et al., 1995).
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3. Hipotesis

La homogeneidad de la formula KSKOO1 puede ser incrementada a través de la
parametrizacion de velocidad de mezclado, tiempo de mezclado, proporcion de
aglomerantes, porcentaje de carga y excipiente B con base a un disefio 6ptimo de

experimentos.

4. Objetivo general

Determinar el efecto de los parametros de velocidad de mezclado, tiempo de
mezclado, proporcion de aglomerantes, porcentaje de carga y excipiente B en el

proceso de mezclado de la formula KSK0O01.

4.1.Objetivos particulares

a) Establecer un modelo matematico para predecir la homogeneidad la
formula KSK0O01.

b) Evaluar la homogeneidad de la formula KSK001 a través de un colorante
como rastreador.

c) Conocer la‘metodologia para evaluar la calidad del proceso de mezclado
de laformula KSKO0O01.

5. Metodologia

En éste capitulo se describen los pasos para llevar acabo el desarrollo del proyecto
donde se detallan los elementos clave utilizados durante la experimentacion con la
finalidad de alcanzar los objetivos de la tesis y poner a prueba la hipétesis propuesta

en el capitulo Il1.

5.1.Lugar
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El proyecto se realiz6 en las instalaciones de la planta farmacéutica Farmagro, S.A.
de C.V., en el &rea de polvos, ubicada en el parque industrial Benito Judrez acceso

3, Querétaro, Qro.

5.2.Composicion de la formula farmacéutica

El desarrollo y la aplicacidon del disefio experimental se realizé en una formulacion
piloto en desarrollo del &rea de nuevas aplicaciones de Farmaqgro, S.A. de .C.V.
(Tabla 2). Debido a politicas de confidencialidad los nombres de los'componentes
del sistema de mezclado no pueden ser mencionados, por: ésta razon fueron

codificados de la siguiente manera:

Tabla 2. Composicion de la formula farmacéutica KSK001

Componente Funcion Porcentaje en 100 g
A Excipiente 10.0 %
B Excipiente 86.5 %
C API 25%
D Aglomerantes 1.0%
E Rastreador 0.022%

5.3.Equipo de mezclado

Para realizar el proceso de mezclado se utilizd un mezclador piloto horizontal
convectivo de listones (ribbon mixer) fabricado en acero inoxidable con una
capacidad de 2000g. El mezclador se acoplé a un motor trifasico de 1.0 hp de 220
V, éste fue controlado con un convertidor de frecuencia marca ABC; modelo:
ACS310; con 1 Hp de fuerza con entrada de 208-204 Volts.

5.4.Proceso de mezclado
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El proceso de mezclado se realizd con base en las instrucciones de operacion

emitidas por el cliente de Farmagqgro, S.A. de C.V., el cual se describe a continuacion

de manera general:

o bk 0 DR

Encender el mezclado ajustando a una velocidad de 30 rpm.

Agregar la mitad de la cantidad del componente B

Transcurridos 2 minutos, agregar el componente A junto con el API
Después de 2 minutos, se agregan la mitad faltante del componente B.
Esperar 2 minutos y agregar los aglomerantes sobre la mezcla de polvos,
esparciéndolo a lo largo del mezclador.

Mezclar por 12 minutos y detener el mezclador.

5.5.Métodos analiticos

5.5.1. Determinacién de la concentracion de rastreador por espectrofotometria.

Mediante esta técnica validada en el Laboratorio de Farmagro, S.A. de C.V. se

valoré la concentracion del APl 'y la concentracién de color en la formulacion.

5.5.1.1. Materiales y reactivos

Matraces Erlenmeyer de 125y 250 mL
Espectrofotémetro UV/Vis

Matraces volumétricos de 100 mL

Balanza analitica

Espétulas

Vidrios de reloj

Pipetas graduadas de 10 Ml

Pipetas Pasteur

Agua destilada

Acetato de cobre (Il) monohidratado. Cas 6046-93-1

Acido acético glacial
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e Acetato de calcio anhidro

5.5.1.2. Preparacion de soluciones

e Solucién de acetato de calcio (0.1 M). Se disolvieron 17.60 g de acetato de
calcio anhidro en 200 ml de agua destilada y se aforé a 1 L en un matraz
volumeétrico.

e Solucién de acido acético (0.1 M). Se disolvieron 6.00 ml de acido acético
glacial al 99.9% de pureza en 100 ml de agua destilada en un matraz
volumétrico de 100 ml.

e Solucion de acetato de cobre 10 mg ml2. Se disolvieron 10 mg de acetato
de cobre (ll) anhidro en 50 ml de agua destilada.

¢ Solucién buffer de acetato de calcio 0.1 M (pH 6.0). Se tomaron 100 ml de
la solucién de calcio 0.1 M y se ajusto el pH a 6.0 con la solucion de acido

acético 0.1 M.

5.5.1.3. Preparacion de la muestra
e Se pesan 10 £ 0.05 g de muestra del mezclado por triplicado en la balanza
analitica.
e Las muestras se traspasaron a un matraces Erlenmeyer de 250 ml y se
agregan 50 mlde agua a 70 °C agitando de manera constante hasta disolver
por completo la formula.

e Las muestras se atemperaron a 30 °C a temperatura ambiente.

5.5.1.4. Determinacion de la concentracion de rastreador

De las muestras disueltas en el paso 5.5.1.3 se tomaron alicuotas de 3 ml por
triplicado y se depositaron directamente a la celda para ser leidas en el

espectrofotometro a 500 nm de longitud de onda.
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e El espectrofotometro se calibré con un blanco de agua a 500 nm de longitud
de onda.

e Se coloco la celdilla con la muestra y se leyd la absorbancia en el
espectrofotometro, los datos de absorbancia fueron registrados para cada
una de las muestras.

e Los datos se absorbancia se utilizaron para calcular la concentracion de las
muestras mediante la siguiente curva de regresion lineal obtenida en la

validacion del método analitico (Ver grafico 1);

Rastreador(mg) = 0.03938 + 3.967 (Abs) Ec. (5.1)
Donde;
Rastreador (mg) = miligramos de rastreador en la solucién
(Abs) = Absorbancia de la solucién
Concentracién de rastreador vs Absorbancia a 500 nm
Rastreador (mg) = 0.03938 + 3.967 Abs
N ) 0.0791987
10 R-Sq 99.9%
R-Sq(adj) 99.9%
8
=)
E
(=]
o
g
B 4
o
o
2
0
0.0 0.5 1.0 15 2.0 2.5
Absorbancia a 500 nm

Grafico 1. Curva estandar para determinar la concentracion de
rastreador en las muestras analizadas.

60



5.5.2. Determinaciéon de la concentracion de API

5.5.2.1. Preparacion de muestra

Se tomaron 12 ml de la muestra disuelta en el punto 5.5.1.3 por triplicado y
se colocaron en matraces Erlenmeyer de 125 ml.

Se agregaron 6 ml de solucion de acetato de cobre (1) y se agitd de manera
constante por 1 minuto.

Se adicionaron 35+ 5 ml de solucién buffer de acetato de calcio para ajustar
el pH en un rango de 55 — 6.0 y las muestras se agitaron de manera
constante.

Se tomaron alicuotas de 3 ml y se leyeron en el espectrofotdmetro a 730 nm
de longitud de onda, los datos de absorbancia fueron registrados y
almacenados.

Los datos se absorbancia se utilizaron-para calcular la concentracion de las
muestras mediante la siguiente curva estandar de regresion obtenida en la

validacion del método analitico (\Ver grafico 2);
API(mg) = 2.546 + 59.83 (Abs) Ec. (5.2)
Donde;

API (mg) = miligramos de API en la solucion

(Abs) = Absorbancia de la solucion
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Fitted Line Plot
APl (mg) = 2.546 + 59.83 abs

40 , = Regression
—_— 95% CI
—_——— 95% P1

s 105951
R-5q 99.4%
R-Sq(adj)  99.2%

30
]

20

API (mg)

10

0.0 0.1 0.2 03 0.4 0.5 0.6
abs(760nm)

Grafico 2. Curva estandar para determinar la concentracion de
rastreador en las - muestras analizadas.

5.6.Desarrollo del proyecto

5.6.1. Definicion de las variables del proceso

Con base la revision de la literatura y la experiencia en los procesos por parte del
personal de desarrollo de la empresa Farmagro, S.A. de C.V., se definieron las
variables para determinar su efecto en la respuesta del proceso u homogeneidad
de la mezcla final; la velocidad de mezclado (rpm), el proveedor del componente B,
porcentaje de carga del mezclador, proporcion de aglomerantes y tiempo de
mezclado. Tomando en cuenta el objetivo del proyecto, aumentar la homogeneidad
de la mezcla final de una formulacion farmacéutica en desarrollo. La humedad se
identific6 como un factor de ruido ya que el laboratorio cuenta con ambiente
controlado a una temperatura de 20 + 3 °C. La variable de respuesta se determino

como el coeficiente de variacion de la concentracion del rastreador y el APl en la
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mezcla final. EI modelo de las variables de proceso, asi como la clasificacion de
éstas se describe en la figura 11.

Factores de ruido

- Humedad Relativa
- Temperaura ambiental

Entrada: Salida (y):
Coeficiente de variacion
{CoV) de la concentracion de
Color y API

- Excipientes
- API

PROCESO?EXM EZCLADO

Factores de Control (x):

- Velocidad de M ezclado (rpm)
- Tiempo de Mezclade (mn)

- Porcentaje de carga(®e)

- Proporcion de humectantes

- Lote proveedor{A/B)

Figura 11. Modelo de las variables en el proceso de mezclado

Establecidas las variables del proceso se planted el siguiente modelo matematico
aditivo:

y ~ Velocidad de mezclado (rpm) * tiempo de mezclado(min) +

carga de mezclador (%) + aglomerante (A: B) + ExcB (A,B) (Ec. 5.3)

y'= Bo+ B1Xy * BoXy + B3X3 + BuXy + BsXs + BeXe + € (Ec. 5.4)

Con base al diagrama de proceso (Figura 11) y el modelo mateméatico (Ecuacion)

se pretende evaluar la hipétesis y cumplir con los objetivos planteados en esta tesis.

5.6.2. Andlisis del sistema de medicion.

Se realizé el estudio del sistema de medicién con el objetivo es conocer si la
variabilidad del método era aceptable para determinar la concentracion del color y
del API.
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5.6.2.1. Estudio tipo | para el método espectrofotométrico del rastreador

Se analizaron 30 muestras para determinar la concentracion del rastreador y la
concentracion API por triplicado, mediante los métodos previamente validados. Los
datos del andlisis se muestran en la tabla 3 y éstos se analizaron con el software
Minitab 17.

Tabla 3. Tabla de datos para estudio tipo | sistema de medicion para la
determinacién de la concentracion de API y rastreador.

Concentracioén Concentracion
Muestra rastreador (mg) API(mQ)
1 10.36 30.35
2 10.38 30.37
3 10.34 30.32
4 10.35 30.33
5 10.36 30.36
6 10.34 30.35
7 10.37 30.34
8 10.36 30.33
9 10.41 30.33
10 10.37 30.37
11 10.33 30.36
12 10.3 30.35
13 10.36 30.31
14 10.36 30.35
15 10.37 30.36
16 10.34 30.37
17 10.33 30.35
18 10.29 30.35
19 10.37 30.33
20 10.36 30.35
21 10.32 30.36
22 10.36 30.37
23 10.37 30.35
24 10.36 30.36
25 10.31 30.33
26 10.36 30.35
27 10.38 30.36
28 10.35 30.37
29 10.37 30.35
30 10.37 30.34
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Estudio tipo 1 de la Concentracidon rastreador (mg)
Gréfica de Corridas de Concentracién rastreador (mg)
5 1044
é Ref + 0.10 x Tol
S
S 1040
©
[
n
5 103 /\ r—/\ I~ ™ /\/_‘
=
c \/
°
® 1032 v
5
c
Q
g
S 10.28 ~0) Ref - 0.10 x Tol
1 4 7 10 13 16 19 2 25 28
Observation
Estadisticas basicas Bias Capacidad
Referencia 10.35 Sesgo 0.0033 Cg 0.99
Media 10.3533 T 0.72351 Cgk 0.95
StDev 002523 Valor P 0475
6 x StDev (SV)  0.15141 (Sesgo de la prueba = 0)
Tolerancia (Tol)  0.75 %Var(Repetibilidad) 20.19%
%Var(Reptibilidady sesgo) 21.13%

Figura 12. Estudio Tipo | del sistema de medicion del Rastreador

La figura 12 muestra que las lecturas se encuentran dentro del rango de tolerancia
+ 0.10. El valor medio de las mediciones es de 10.35 mg de rastreador. La
desviacion estandar fue de 0.02523. El valor de P del sesgo fue de 0.475, por lo que
la hipotesis de sesgo de la prueba =0 se acepta. Por lo tanto, se puede concluir que
el sistema de medicidon no presenta un sesgo estadisticamente significativo. Los
valores de capacidad del sistema no alcanzan el estandar 1.33, sin embargo, son
aceptables; asi como los valores de repetibilidad y reproducibilidad, los cuales se
encuentran por debajo del 30%. Por lo que, el sistema de medicién fue reproducible

y repetible en la determinacion de la concentracion del rastreador.

5.6.2.2. Estudio tipo | para el método espectrofotométrico del API

Para realizar el estudio tipo del sistema de medicién para la determinacién del API

se utilizaron los datos de las tabla 3. Los resultados se muestran a continuacion.
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Gage estudio tipo | para Concentracion API(mg)

Grafica de corridas de la Concentracion API1(mg)
30.40

Ref + 0.10 x Tol

30.38

A N N ANEANS A V. WA
\/\\J \/ \V4 \vamai

30.32

Concentracion API1(mg)

Ref-0.10 x Tol
30.30

1 4 7 10 16 19 22 25 28
Obse rvacion

Estadisticas basicas Sesgo Capacidad

Referencia 30.35 Sesgo -0.0010 Cg 0.95

Media 30.3490 T 0.34593 Cgk 0.93

StDev 0.01583 PValue 0.732

6 x StDev (SV) 0.09500 (Sesgo de la prueba = 0)

Tolerancia (Tol) 045 %Var(Repetibilidad) 21.11%

%Var (Repetibilidad y sesgo) 21.59%

Figura 13. Estudio Tipo | del sistema de medicion del API

La figura 13 muestra que las lecturas se encontraron dentro del rango de tolerancia
+ 0.10. El valor medio de las mediciones es de 30.35 mg de API. La desviacion
estandar es de 0.01583. El valor de P del sesgo fue de 0.732, por lo que la hipotesis
de sesgo de la prueba =0 se acepta. Por lo tanto, se puede concluir gue el sistema
de medicion no presenta un sesgo estadisticamente significativo. Los valores de
capacidad del sistema no alcanzan el estandar 1.33, sin embargo se aceptan; asi
como los valores de repetibilidad y reproducibilidad, los cuales se encuentran por
debajo del 30%. Por lo que, el sistema de medicion fue reproducible y repetible en
la determinacién de la concentracién del rastreador. De manera que, se asume que

la variacion se debe a la concentracién de las muestras analizadas.

5.6.2.3. Matriz del disefio de experimentos y niveles de operacion de los factores.
Se realiz6 una matriz de disefio Optimo experimental con 5 variables a dos niveles
de operacion a mediante el algoritmo de Fedorov (1972). Cada uno de los factores

se plantearon a dos niveles, alto y bajo (Ver tabla 4). El objetivo del algoritmo fue

maximizar la informacion acerca de los parametros propuestos.
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Los niveles de los factores fueron determinados a partir del desarrollo de pruebas
piloto, la revision de la literatura y las caracteristicas de los polvos que conforman a
la formulacion. Ademas, se consideraron las instrucciones del proceso
implementadas por el departamento de desarrollo e investigacion y las

recomendaciones del cliente.

Los niveles del excipiente-B consideran el tiempo de almacenamiento de éste, es
decir, el nivel bajo (P-A) es el excipiente B que no fue almacenado; se utilizé6 a
recibirse del proveedor y el nivel alto (P-B) es el excipiente B con un tiempo de 3
meses de almacenamiento. El factor de velocidad y sus niveles se establecieron a
partir de las pruebas piloto hechas con anterioridad. El factor de porcentaje de carga
se establecio a partir de lo reportado en la literatura, dénde se recomienda trabajar
los mezcladores a niveles menores al 80 % para obtener una mejor homogeneidad.
Tabla 4:

Tabla 4. Pardmetros de control y niveles de proceso de mezclado de la férmula
KSKO001

Condiciones del sistema de mezclado
Parametro de control Niveles
Bajo (-1) Alto (1)

Excipiente B A B

Velocidad de mezclado (rpm) 26 36
Porcentaje de carga (%) 60 % 80 %
Proporcién de aglomerantes (a:b) (1:3) (3:1)

Tiempo de mezclado (min) 10 15

La matriz experimental se realizé con el software de programacion estadistica R;

por medio de las siguientes paqueterias y codigos:
DoE.base-package {DoE.base}

qualityTools-package {qualityTools}
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AlDesign package {AlDesign}

El siguiente codigo sera usado para generar el espacio experimental éptimo:

1) Di_op <- fac.design(factor.names=list(excB=c("a","b"),
rom=c(26,36), carga=c(.6,.8),
aglo=c("0.25:0.75","0.75:0.25"),
tiem=c(10,15)), replications = 5,

randomize = T)
El primer codigo generé el disefio factorial completo, generdndose 125 corridas
experimentales con 3 réplicas.
2) optFederov(frml=~excB+cargat+aglo+rpm*tiem, data = Di_op)

El segundo cédigo corresponde la aplicacion del algoritmo de Fedorov al modelo
inicial. El resultado fue el disefio éptimo experimental con 12 corridas, de las cuales

fueron seleccionadas 8, ya que solo se autorizaron materias primas suficientes para

8 corridas experimentales (Tabla 5).

Tabla 5. Disefio optimo experimental del proceso de mezclado de la formula
KSKO0O01 a partir del logaritmo de Fedorov (Fedorov, 2010).

Factores de Control
Corrida Excipiente | Velocidad | Porcentaje | .. | Tiempo
Experimental P mezclado | de carga P Mezclado
B humectantes :
(rpm) (%) (min)
4 b 36 80 25:75 15
a 26 60 25:75 10
12 a 36 80 75:25 10
17 b 26 80 25:75 10
27 b 26 60 75:25 15
42 a 26 80 25:75 10
58 a 36 60 75:25 15
80 b 26 60 75:25 15
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5.6.3. Realizacion del disefio experimental

Se realizd el pesado de las los componentes de acuerdo a cada corrida
experimental y se establecieron las condiciones experimentales operacion en el
variador de frecuencia. Se siguieron las siguientes instrucciones del proceso de

mezclado:

1. Se ajustaron las condiciones de velocidad de mezclado, de acuerdo a las
corridas experimentales, en el variador de frecuencia. Este paso se repitio
para cada una de las corridas experimentales.

2. Se encendio el mezclador a la velocidad programada.

3. Se adicion6 la mitad de la cantidad pesada del excipiente B, la otra mitad se
resguardo para ser agregada después

4. En seguida se agreg6 el componente A junto con el API.

Posteriormente, se agrego la mitad faltante del componente B al mezclador.

6. Después de 2 minutos de haber agregado el componente B, se vertieron la
mezcla de aglomerantes.

7. Se detuvo el mezclador al cumplir con el tiempo de mezclado de acuerdo a
la corrida experimental.

8. Se procedio a-extraer muestras de 35 g del mezclador con un muestreador
cilindrico de polvos, de las zonas establecidas para el muestreo, como se
muestra en la figura 14. Del muestreo se obtuvieron 80 muestras en total.

9. Las muestras fueron trazadas y llevadas al laboratorio para su andlisis por

espectrofotometria.
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Vista superior Mezclador

1—4 Parte Superior
4 - Parte media
5 —8 Parte Inferior

Figura 14. Diagrama de los puntos de muestreo

Este proceso se siguidé para cada una de las corridas experimentales, considerando
los diferentes parametros del disefio experimental. Las muestras fueron

identificadas para asegurar su trazabilidad como se muestra en la tabla 6.
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Tabla 6. Identificacion de las muestras del mezclado.

Corrida Muestra Identificacion Corrida Muestra Identificacion
1 C-4-1 1 C-27-1
2 C-4-2 2 C-27-2
3 C-4-3 3 C-27-3
4 C-4-4 4 C-27-4
4 5 C-4-5 21 5 C-27-5
6 C-4-6 6 C-27-6
7 C-4-7 7 C-27-7
8 C-4-8 8 C-27-8
1 C-6-1 1 C-24-1
2 C-6-2 2 C-24-2
3 C-6-3 3 C-24-3
4 C-6-4 4 C-24-4
6 5 C-6-5 42 5 C-24-5
6 C-6-6 6 C-24-6
7 C-6-7 7 C-24-7
8 C-6-8 8 C-24-8
1 C-12-1 1 C-58-1
2 C-12-2 2 C-58-2
3 C-12-3 3 C-58-3
4 C-12-4 4 C-58-4
12 5 C-12-5 58 5 C-58-5
6 C-12-6 6 C-58-6
7 C-12-7 7 C-58-7
8 C-12-8 8 C-58-8
1 C-17-1 1 C-59-1
2 C-17-2 2 C-59-2
3 C-17-3 3 C-59-3
4 C-17-4 4 C-59-4
17 5 C-17-5 59 5 C-59-5
6 C-17-6 6 C-59-6
7 C-17-7 7 C-59-7
8 C-17-8 8 C-59-8
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5.6.4. Andlisis de los resultados

Después de realizar las pruebas analiticas y obtener los datos, estos ultimos se
almacenaron en una base de datos para determinar el coeficiente de variacion de
la concentracion de API y la concentracion del rastreador para cada una de las

corridas experimentales.

a) Para minimizar el error, las muestras se analizaron por triplicado, por lo que
se obtuvo la media de la concentracion de APl y de la concentracion de
rastreador por cada muestra;

$([API],[API],[API],) Ec. (5.5)
n

Xmuestra =

b) Se obtuvieron los coeficientes de variacién para cada una de las corridas
experimentales mediante los resultados de la media de cada una de las

muestras, a través de las siguientes formulas;

?:1([Apl]i - [Apl]promedio)2 Ec. (56)
n

§% =

Donde:
[API], = Concentracion de API en la muestra i

[API]romeaio = Promedio de API en una corrida experimental

S
CoV =—
= Ec.(5.7)
Donde:
S = Desviacién estandar de la corrida experimental

u = Valor medio de la concentracién en la corrida experimental
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Por lo tanto, se determiné el coeficiente de variacion de la concentracion de APl y
rastreado por cada una de las corridas experimentales, como se detalla en la tabla
7.

Tabla 7. Resultados de la realizacion del disefio experimental

Factores de Control CoV
Corrida Velocid Porcent | Proporci | Tiempo
Experimen " ad . P b CoV

Excipien aje de on Mezcla | - CoV
tal mezcla [Rastread

te B carga | humecta do [API]

do (%) ntes | (min) or]
(rpm)

4 b 36 80 25:75 15 8.402 9.251
a 26 60 25:75 10 8.540 11.251
12 a 36 80 75:25 10 9.320 13.064
17 b 26 80 25:75 10 6.860 9.563
27 b 26 60 75:25 15 11.980 14.076
42 a 26 80 25:75 10 13.670 15.633
58 a 36 60 75:25 15 4.763 6.210
80 b 26 60 75:25 15 9.231 12.450

Después de obtener los valores del coeficiente de variacién de cada una de las
corridas experimentales, es decir, la respuesta (y) del modelo experimental, se
realizaron los andlisis de varianza (ANOVA) en el software de programacion
estadistica R. La finalidad fue determinar aquellos factores que aportaran una
variacion significativa en la respuesta del modelo experimental, para realizar
determinar los factores control o de proceso, asi como su nivel de operacion para

mejorar la homogeneidad de la formula KSKO001.

A través de los modelos derivados del andlisis de resultados, se plantearon
conclusiones con base en los valores de los coeficientes de correlacion, asi como
los su valores p. También se analizaron los valores R? y R?ajustada y el valor p de

los modelos obtenidos, de manera que, se eligié el modelo que mejor prediga la
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variacion del coeficiente de variacion de la concentracién de API y rastreador. Por
lo tanto, se parametrizo el proceso de mezclado eligiendo los niveles de aquellos
factores que hayan tenido un efecto negativo en el valor del coeficiente de variacion

de la concentracion del API y del rastreador.

6. RESULTADOS

6.1. Anadlisis de varianza

Mediante el andlisis de varianza se definieron los factores que tuvieron un efecto
significativo sobre el valor del coeficiente de variacion de la concentracion de APly
la concentracion del rastreador. De éste modo, en primera instancia se realizdé un
primer modelo, donde se consideraron los cinco-factores preestablecidos en los
disefios experimentales. A través del analisis y- verificacion de los modelos, se
fueron eliminando los términos que no tuvieron significancia y, al mismo tiempo se
evaluo la significancia del modelo, a través del valor p y los valores R?y R —

ajustada para evaluar el poder de prediccion de los modelos resultantes.

6.1.1. Andlisis de varianza del coeficiente de variacion de la concentracion del API.

El primer modelo que resulté se muestra en la figura 15. A partir de éste, se verifico
y se modific6 de manera manual para eliminar aquellos términos o factores no
significativos, o bien, aquellos que no tuvieron un impacto significativo en los valores

del coeficiente devariacion de la concentracion de API.

> MoAPIO1l <- Tm(API$CoVvAPI~ExcB+Velocidad+Carga+aglo+Tiempo,data=API)
> summary (aov(moAPI01))
Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)

EXCB 1 0.006 0.006 0.007 0.9401
Velocidad 1 20.231 20.231 23.679 0.0397 *
Carga 1 27.751 27.751 32.481 0.0294 *
aglo 1 0.879 0.879 1.029 0.4172
Tiempo 1 900 1.900 2.224 0.2744
Residuals 2

1.
1.709 0.854
Signif. codes: O

f#%%’ (0,001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.’ 0.1 * " 1

Figura 15. Primer modelo de ANOVA para el CoV de concentracion de API
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Al analizar el primero modelo se observaron factores no significativos como: el factor
“ExcB”, “aglo” y “tiempo”. Por lo tanto, se procedio a eliminar el factor “ExcB” para

recalcular el modelo. Figura 16.

> mMoAPI02 <- Tm(API$CovAPI~Velocidad+Carga+aglo+Tiempo, data=API)
> summary (aov(moAPI02))

Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)
velocidad 1 20.231 20.231 24.790 0.0156 *

aglo 1 0.879 0.879 1.077 0.3756
carga 1 27.751 27.751 34.004 0.0100 *
Tiempo 1 1.167 1.167 1.430 0.3177

Residuales 3 2.448 0.816

Signif. codes: 0 ‘***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 .. 0.1 “ "’ 1

Figura 16. Segundo modelo de ANOVA para el CoV del API

Después de haber eliminado el factor “ExcB” se analizé el modelo “moAPI02”
pudiendo observar qué el factor “aglo” y el factor tiempo no tuvieron un impacto
significante sobre el confidente de variacion de la concentracion del AP, por lo tanto,
fueron excluidos uno a uno del modelo hasta obtener un cuarto modelo (Figura 17).
Este Gltimo (MoAPI04) result6 tener dos factores con un impacto significativo sobre
el coeficiente de variacion de la concentracion del API: el factor “Velocidad” con un
valor p = 0.000513y el factor “Cargar” con un valor p = 0.00260. De manera que, a

partir de éste modelo se realizé la regresion para calcular los coeficientes.

> moAPI04 <- Tm(CovAPI ~ Velocidad+Carga, data=API)

> summary (aov(moAPI04))

Df Sum Sq Mean Sq F value Pr(>F)
velocidad 1 20.231 20.231 22.51 0.00513 =**
Carga 127.751 27.751 30.87 0.00260 *=*
Residuales 5 4.494 0.899

Signif. codes: 0 ‘***’ 0.001 “**’ 0.01 ‘*’ 0.05 “.” 0.1 “ ’ 1

Figura 17. Cuarto modelo de ANOVA para el CoV del API
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> moAPI04 <- Im(CovAPI ~ Velocidad+Carga, data=API)
> summary(moAPI04)

Coefficients: )
Estimate Std. Error t value Pr(>|t])

(Intercepto) 8.9387 0.5806 15.396 2.le-05 #***
velocidad36rpm -3.1805 0.6704 -4.744 0.00513 **
Cargac80 3.7250 0.6704 5.556 0.00260 **

Signif. codes: 0 ‘***’ (0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 ‘.” 0.1 * * 1

Residual standard error: 0.9481 on 5 degrees of freedom
MuTtiple R-squared: 0.9144, Adjusted R-squared: 0.8801
F-statistic: 26.69 on 2 and 5 DF, p-value: 0.002147

Figura 18. Resultados del andlisis de regresion del modelo ANOVA para el CoV del API

Analizando el modelo “moAPI04” se obtuvo un valor p — value de 0.002141 y un
valor de R? igual a 0.9144 y un valor de R?ajustada de 0.8801 del modelo (Figura
18). Por lo que, el modelo resulté ser predictivo sobre la variacion del coeficiente de
variacion de la concentracion del API. La diferencia entre los valores de R? y
R%ajustada fue menor, lo que indicé que el modelo no resulté ser complejo,
ajustandose de manera correcta a los datos obtenidos. Ademas, los factores
“Velocidad36rpm” y “Carga80” resultaron tener un efecto estadisticamente
significativo sobre la respuesta, por lo que, con sus coeficientes obtenidos se

establecid el modelo final:

CoVupy = 8.9387 — 3.1805(rpm) + 3.7250(Carga) Ec.(6.1)

6.1.2. Andlisis de residuales y efectos del modelo para API

Serealizé el andlisis de los residuales del modelo “moAPI104”; en primera instancia
se analiz6 la normalidad de los residuales, lo cuales se encontraron ajustados a la
linea de normalidad (Gréafico 3). Por lo cual, se consideré que el modelo de regresiéon
se ajusto a los datos experimentales cumpliéndose los supuestos de prediccion de

los factores.
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Gréfico 3. Verificacion de la normalidad de los residuales del modelo para API

Se realiz6 la grafica de efectos del modelo “moAPI04” para visualizar el impacto de
los efectos de los factores “Velocidad” y “Carga” sobre el coeficiente de variacion

(CoV) de la concentracion de API en el mezclado de la formula farmacéutica.
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Grafico 4. Verificacion del efecto de los factores significativos sobre
el CoV de la concentracion del API.

En el grafico 4 se observa que el efecto de la velocidad de mezclado a 26 rpm tuvo
un efecto positivo estadisticamente significativo sobre el CoV de la concentracion
del API, por ello'se puede deducir que a bajas velocidades la homogeneidad o
calidad de la formula KSK001 disminuy6. Por el contrario, al incrementarse las
velocidades de mezclado a 36 rpm, se dio un incremento en el valor del CoV del
API, es decir, la homogeneidad o calidad de la férmula KSK001 aumentd. El grafico
4 también muestra que, el efecto de la carga al 80% de la capacidad del mezclador
fue positivo sobre el valor del CoV de la concentracion del API, decir, la
homogeneidad o calidad de la formula KSK001 disminuyd; por otro lado, una
capacidad del 60% tuvo un efecto fue negativo sobre el CoV de la concentracion
del API; por lo que se deduce que, al disminuir la carga o capacidad de mezclador,

la homogeneidad o calidad de mezclado aumenta.
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6.1.3. Andlisis de varianza del coeficiente de variacion del rastreador.

Para el analisis de la varianza se realiz6 un primer modelo donde se consideraron
los cinco factores establecidos en el disefio experimental (Figura 19). Se analizé la
significancia del modelo obtenido, asi como su habilidad para predecir la variacién
de la respuesta. Ademas, mediante el modelo se verificd la significancia de los

factores. Se procedidé a eliminar a aquellos que no tuvieron un impacto sobre la

respuesta o el coeficiente de variacion de la concentracion del rastreador.

> moCOLO1 <- Tm(COL$CovCOL2~ExcB+Velocidad+Carga+aglo+Tiempo,

data = CoOL)

> summary (aov(moCoL01))
Df Sum Sg Mean Sq
EXCB 1 0.39 0.39
velocidad 1 17.81 17.81
carga 1 32.79 32.79
aglo 1 7.02 7.02
Tiempo 1 1.74 1.74
Residuals 2 1.11 0.56

Signif. codes: 0 ‘***’ 0.001

F value Pr(>F)

0.711 0.4879
32.077 0.0298 *
59.076-0.0165 *
12.650 0.0708 .

3.137 0.2186

£%%2.0.01 “*’ 0.05 ‘.

> 0.1 ¢

1

Figura 19. Primer modelo de ANOVA para el CoV del rastreador

En modelo “moCOL01” el factor “ExcB” resulté ser no significativo, asi como el

fo rtar “Tiamnn”

nAr lAn Ao an nrimara inectanria ea nraradiA a aliminar al fartAr

> moCOL02 <- Im(CovCOL2~ExcB+Velocidad+Carga+aglo, data

> summary(moCOL02)

> summary (aov(moCoL02))

Df Sum Sg Mean Sq
velocidad 1 17.81 17.81
Ccarga 1 32.79 32.79
aglo 1 7.02 7.02
Tiempo 1 0.51 0.51
residuales 3 2.74 0.91

— Signif. codes: 0 ‘***’ (0.001

F value Pr(GF)
19.529 0.02151 *
35.967 0.00928 **

7.701 0.06927 .
0.560 0.50854

“x%7 0,01 ‘*’ 0.05 °.

0.1 ¢

coL)

1

Figura 20. Segundo modelo de ANOVA para el CoV del rastreador
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En el segundo modelo obtenido (moCOL02) se pudo deducir que el factor “Tiempo”
no resulté ser significante. Por ello, se decidié eliminarlo del modelo para producir

un nuevo modelo con los factores: Velocidad, Carga y aglomerantes (Figura 21)

> moCOLO03 <- Im(CovcCoL2~Velocidad+Carga+aglo, data = COL)
> summary (aov(moCoL03))

Df Sum Sgq Mean Sq F value Pr(>F)
velocidad 1 17.81 17.81 21.942 0.00942 *f

Carga 1 32.79 32.79 40.410 0.00314 =*=*

aglo 1 7.02 7.02 8.653 0.04232 *

residuales 4 3.25 0.81

Ssignif. codes: 0 ‘***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 “.".0.1 “ ’ 1

Figura 21. Tercer modelo de ANOVA para el CoV de la concentracion del rastreador.

Del tercer modelo obtenido (moCOL03) demostro que los factores: Velocidad, Carga
y
er
sobre la respuesta, se procedié a realizar la regresién para determinar los

coeficientes del modelo (Figura 22).

> moCOL03 <- Tm(CovCOL2~Velocidad+Carga+aglo, data = COL)
> summary(moCOL03)

Coefficients: ]
Estimate Sstd. Error t value Pr(>|t])

(Intercepto) 8.533 0.637 13.395 0.00018 **=
velocidad36rpm -2.984 0.637 -4.684 0.00942 ==
Cargacs8o 4.049 0.637 6.357 0.00314 **

aglob 1.874 0.637 2.942 0.04232 *

Signif. codes: 0 ‘***’ 0.001 ‘**’ 0.01 ‘*’ 0.05 “.” 0.1 * 1

Residual standard error: 0.9008 on 4 degrees of freedom
Multiple R-squared: 0.9467, Adjusted R-squared: 0.9067
F-statistic: 23.67 on 3 and 4 DF, p-value: 0.005237

Figura 22. Resultados del analisis de regresion del ANOVA para el CoV del rastreador.



En el modelo de regresion se obtuvo un valor de R? =0.9467 y un valor de
R?ajustada = .9067. Por lo tanto, se observé que el modelo tuvo la habilidad de
predecir el coeficiente de variacién de la concentracion del rastreador. El valor p del
modelo fue igual a 0.005237 lo que hizo al modelo significativo, de manera que, éste
fue representativo de la variacion del coeficiente de variacion (CoV) de la

concentracion del rastreador. Modelo de regresion del CoV del rastreador

CoVras = 8.533 — 2.984(rpm) + 4.049(Carga) + 1.847(aglo) . Ec. (6.2)

6.1.4. Andlisis de residuales y efectos del modelo para Rastreador

Se realiz6 el analisis de los residuales del modelo “moCOL03” con la finalidad de
verificar la normalidad de los residuales, encontrandose ajustados a la linea de
normalidad, por lo que se consideraron normales y se pudo establecer que, el
modelo de regresién se ajusté a los datos experimentales cumpliéndose los

supuestos de prediccion de los factores (Gréfico 5).
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Gréfico 5. Verificacion de la normalidad de los residuales del modelo para
API
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Mediante el diagrama de Pareto (Gréafico 6) se observé la magnitud de los efectos

sobre el coeficiente de variacion de la concentracién del rastreador. Se pudo

observar que, el factor que tuvo un impacto positivo mayor sobre el CoV de la

concentracion del rastreador, fue la carga del mezclador al 80% de su capacidad.

Ademas, el factor “aglomerante b”, el cual corresponde a una solucion de

aglomerantes en una proporcion (3:1) tuvo un efecto positivo sobre el CoV de la

concentracion del rastreador. Por otro lado, el factor velocidad a 36 rpm proporcioné

un efecto negativo sobre el CoV de la concentracion del rastreador con una magnitud

considerable.

Magnitud de los efectos

Pareto del efecto de los factores

CargaCa0

Signo de los coeficientes

Megativo

- Fositivo

Velocidad36rpm

aglob

1 2 3
Factores

f=
b

Grafico

6. Diagrama de Pareto de la magnitud de los coeficientes sobre el CoV de
concentracion del rastreador

Se construyo la grafica de efectos del modelo “moCOLO03” para visualizar el impacto

de los efectos de los factores “Velocidad”, “Carga” y “aglomerantes” asi como sus

niveles,

sobre el coeficiente de variacion (Col) de la concentracion del rastreador
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(Gréfico 7). La velocidad de mezclado a 36 rpm disminuye significativamente los
valores de CoV de la concentracion del rastreador, es decir, aumentd la
homogeneidad; del mismo modo, el porcentaje de carga del 60 % tuvo un efecto
negativo en los valores del CoV de la concentracion del rastreador, lo que se reflejé
en un aumento en la homogeneidad del rastreador. Por otro lado, la mezcla de
aglomerantes “a” tiene un efecto negativo en los valores del CoV del rastreador, por
lo que resulta conveniente cuando se quiere mejorar la homogeneidad del
rastreador, a diferencia de la mezcla de aglomerantes “b” el cual tiene incremento

los valores del CoV de la concentraciéon del rastreador.
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Grafico 7. Verificacion del efecto de los factores significativos sobre el
CoV de la concentracién del rastreador.
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

7.1.Distribuciéon del API en el sistema de mezclado.

La distribucién del APl (2.5 %) en el sistema de mezclado mejora cuando la
velocidad de mezclado se incrementa a 36 rpm en combinacién de una carga del
mezclador del 60 % de su capacidad. De acuerdo a estudios expuestos en el marco
tedrico de ésta investigacion, la homogeneidad se suele mejora al incrementar la
velocidad de mezclado, ya que al aumentar el espacio del sistema los fendmenos
de conveccion y adveccion incrementan, permitiendo. un aumento de las
interacciones entre las particulas dentro del sistema. Sin embargo, muchas
ocasiones dentro de la industria los equipos son utilizados a su mayor capacidad
con el fin de aumentar la productividad. En este caso, un aumento del tamafio del

lote mezclado de la formula KSKO01 compromete su calidad u homogeneidad.

La velocidad a 36 rpm tuvo un efecto positivo en la homogeneidad del API en
combinacion de una carga del mezclador del 60%; de manera que, al aumentar la
velocidad y al existir un aumento del espacio en el sistema de particulas, la
probabilidad de interaccion entre las particulas se incrementa, resultando en una
mayor homogeneidad o calidad de la formula KSK00O1 de acuerdo con los estudios
de Hiremath & Yaragal, (2017) y Legoix et al., (2017);

En el presente estudio, el tiempo minimo de mezclado fue de 10 minutos, el cual,
no tuvo un efecto significativo en la homogeneidad del sistema, de igual manera, el
tiempo de 15 minutos de mezclado no presentd un efecto significativo. Por lo que,
para mejorar la productividad es conveniente mezclar la formula KSK001 durante

10 minutos.

El excipiente B no represent6 un factor significante en el modelo de regresion de la
concentracion del CoV del API. Cuando el excipiente B es almacenado por periodos
prolongados en al almacén, se suelen formar granulos de éste mayores al tamafio

de sus particulas promedio; debido a las variaciones de temperatura y humedad. Es
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muy probable que los granulos del excipiente B sean desintegrados durante el
proceso de mezclado, debido a las velocidades de mezclado, asi como el tiempo
prolongados de mezclado, como en los resultados reportados por Barling et al.,
2015.

El tiempo de mezclado no tuvo un efecto significativo en la homogeneidad del API
dentro del sistema, lo cual, resulta de interés para estudios posteriores 0 proyectos
de mejora para la organizacion, ya que si se logra disminuir aun mas el tiempo del
proceso, el ahorro de los recursos y el aumento de la productividad aun serian
mayores. Es decir, se deberia encontrar el minimo tiempo-6ptimo de mezclado de
la formula KSK0O01.

Dentro de las industrias se suele pretender aumentar los indices de productividad
de los procesos, a través del uso de las maquinas y equipos a su mayor capacidad,
lo cual suena bastante légico. En Farmaqro, S.A. de C.V. se tiene un enfoque
similar; trabajar el mezclador a su maxima capacidad a velocidades elevadas para
aumentar la cantidad de producto o lotes destinados a clientes, disminuyendo el
tiempo del proceso, con la finalidad de ahorrar costos por mano de obra y otros

recursos.

Este estudio comprobd que la homogeneidad del API o bien, el coeficiente de
variacion del AP1 _se mantienen dentro de las especificaciones requeridas por el
cliente, cuando el proceso se opera a una capacidad del 60% a una velocidad de
36 rpm, durante un mezclado de 10 minutos; agregando una mezcla de
aglomerantes en una proporcion (1:3); ademas se puede utilizar el excipiente que
presenta aglomeraciones, sin embargo, esto uUltimo deberia ser considerado de
acuerdo al sistema de primeras entradas y primeras salidas (PEPS) para no

comprometer la calidad de la formula KSKO0O1.
7.2.Distribucién del rastreador en el sistema de mezclado.

La distribucion del rastreador mejora cuando la velocidad de mezclado es de 36 rpm
y la carga de capacidad del mezclador fue de 60 %. A comparacion de la distribucion
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del API, la mezcla de aglomerantes tuvo un efecto en la distribucion del rastreador,
de manera que, el aumento de agua en combinacion de 36 rpm y el 60 % de
capacidad del mezclador mejora la distribucion del rastreador. Este (ltimo, se
caracteriza por tener propiedades hidrosolubles, por lo tanto, es probable que su
disolucion y distribucién en el sistema mejore debido al contenido de agua enla
mezcla de aglomerantes; ademas, de acuerdo con Shah et al., (2017) las particulas
de polvo suelen retener agua en sus poros, lo cual, podria ayudar a disolver a las
particulas de rastreador en las superficies de las particulas aumentando su

distribucién dentro del sistema de particulas.

El rastreador tiene menos propiedades cohesivas frente a las particulas de API, la
cuales, suelen aglomerarse con mayor regularidad, y de acuerdo con Traina et al.,
(2013) las particulas menos cohesivas suelen distribuirse de mejor manera en el
sistema de mezclado. Al inicio del proceso se agregan todos los componentes,
permitiendo que éstos se distribuyan en-seco, después de 4 minutos se agregan los
agentes aglomerantes; de ésta manera se intuye que el rastreador y el API se
distribuyen de manera libre antes de la adicion de los aglomerante. Sin embargo, el
comportamiento de los mismos cambia cuando los aglomerantes son adicionados;
la distribucion del rastreador aument6é cuando con una proporcion de aglomerante
de (1:3); sin embargo, la distribucion del API no se vio afectada por las proporciones

de aglomerantes.

La propiedad de color del rastreador permite a simple vista intuir sobre el
comportamiento del sistema y la homogeneidad del mismo. De acuerdo con Barling
et ‘al., (2015) esta propiedad puede ser utilizada para realizar estudios y

metodologias basadas en el analisis de imagenes.

Es importante sefalar que el tiempo de mezclado no tuvo efecto alguno en los
valores del coeficiente de variacion de la concentracion del rastreador y del API, lo
cual, resulta ser una ventaja para reducir el tiempo del proceso de mezclado, al

menos en 3 — 4 minutos de operacién. Pero, se pueden realizar posteriores estudios
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reduciendo aun mas el tiempo de mezclado, con el objetivo de determinar el tiempo

minimo de mezclado.

Se puede establecer que la variacion de concentracion del rastreador fue sensible
a mas factores del sistema, inclusive a una menor concentracién a diferencia del
API. Sin embargo, no se puede dejar de pasar de lado la determinacion del API.
Bajo estos resultados, se pueden proponer estudios de correlacion entre la
distribucion del API y la distribucion de rastreador, con el objetivo de crear un indice
que determine la distribucién del APl y del rastreador con la finalidad de validar el
proceso de manera sencilla y rapida; ya que, el andlisis del APl suele evaluarse por

otras técnicas mas sofisticadas, las cuales, representan un gasto para las industrias.

8. CONCLUSIONES

Con la realizacion de este trabajo de investigacion se consiguio identificar a los
factores que tiene un efecto significativo sobre la variacion del CoV de la
concentracion del mezclado de la formula farmacéutica KSK001 para incrementar
la homogeneidad del AP1'y cumplir con las especificaciones requeridas por el cliente
de Farmagro, S.A. de C.V.

Mediante el uso de un diseiilo optimo experimental se lograron ahorros de los
recursos como: materias primas, reactivos de laboratorio y tiempo, aspectos qure
son de alta importancia para la empresa FarmaQro, S.A. de C.V., a través de los
resultados obtenidos del disefio de experimentos se parametrizé el proceso de
mezclado de la formula farmacéutica KSK001.

Los mejores valores de los parametros de operaciéon del proceso de mezclado para
mejorar la homogeneidad o calidad de la concentracion del APl en la formula
KSKO001:

- Velocidad de mezclado a 36 rpm
- Porcentaje de carga del mezclador a 60%
- Proporcion de aglomerantes (1:3)
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- Tiempo de mezclado de 10 minutos
- Excipiente B de primera entrada al almacén de Farmagro, S.A. de C.V.

Es importante mencionar que, aquellos factores que no tuvieron un efecto
significativo sobre los resultados de homogeneidad de la formula KSK001 pueden
ser utilizados en los niveles de conveniencia para el desarrollo del proceso. Es decir,
sera conveniente utilizar el excipiente B cuando recién es recibido en almaceén, en
lugar de utilizar excipiente B con un tiempo prolongado de- almacenamiento,
aumentando el riesgo de afectar a la calidad del producto. Ademas, se estarian
violando los procesos de primeras entrado y primeras salidas.

Por otro lado, se identificaron los factores clave, asi como sus niveles de operacion
para mejorar la distribucion de la concentracion de la distribucion del rastreador en
la formula KSKO001:

- Velocidad de mezclado a 36 rpm
- Porcentaje de carga del mezclador a 60%
- Mezcla de aglomerantes en una proporcion de 1:3.

A partir de los coeficientes de la regresion del modelo se identificaron los
coeficientes para establecer el modelo mateméatico que mejora la homogeneidad del
mezclado de la formula farmacéutica KSK001. Se concluye que la operacion de
mezclado a una velocidad de 36 rpm y una carga del mezclador a un 60% de su
capacidad, mejoran el CoV de la concentracién del API, llevando al sistema a estar
dentro de las especificaciones requeridas por el cliente, es decir, en un CoV menor
al-10.

A través de la correlacion entre los valores del CoV de la concentracion del
rastreador y del API, se concluye que la evaluacion de la homogeneidad o calidad
del mezclado puede ser evaluada a través de un rastreador. El uso y la medicién
del rastreador en esta tesis tuvo una ventaja importante; su cuantificacién no requirié

del uso de reactivos adiciones a diferencia de la determinacion del API, lo cual
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representd el uso de mas recursos econémicos. De igual manera, tomando en
cuenta el principio de quimica verde (Green Chemestry) establecido por Anastas y
Warner (1998), que se define como el uso de principios que reducen o eliminan el
uso 0 generacion de sustancias peligrosas en el disefio, la manufactura 'y la
aplicacion de productos quimicos (Anastas & Warner, 1998); el uso de un rastreador
se apego a dicho principio.

La evaluacion de la homogeneidad por medio de un rastreador coloreado de un
sistema de mezclado, representa ciertas ventajas como: el bajo costo, no se
requiere de personal altamente capacitado y no se requiere de la inversién en
equipos sofisticados, ademas, los colores o pigmentos suelen estar presentes
formulaciones de polvo farmacéuticas, alimenticias, entre otras. Por otro lado, el
incremento en el uso de las tecnologias y el aumento en el conocimiento del analisis
de imagenes en el area de machine learning; los rastreadores coloreados son

propositivos en el estudio de la homogeneidad de sistemas de mezclado.
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