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1. INTRODUCCION

En la industria farmacéutica las propiedades de los
polvos son fundamentales, no solo para el area de control de
calidad, sino también lo es para el area de produccidon; por
ello se lleva a cabo el estudio de un conjunto de parametros,

conocido como: Reologia de polvos.

La reologia de polvos es la rama de la fisica que estudia
las propiedades de deformacién y flujo de la materia,
utilizada en la fabricacion de las diferentes formas
farmacéuticas solidas (polvos, tabletas, capsulas, granulados,
etc.). Entre los parametros que estudia una reologia de

solidos, se consideran los siguientes:

» Velocidad de flujo.

» Angulo de reposo.

» Densidad aparente.

» Densidad compactada.
» Indice de Carr.

» Indice de Hausner.

Asi, la manufactura de cualquier producto farmacéutico

comienza necesariamente con las materias primas y la calidad




Diserio, construccion y estandarizacion de dos equipos para realizar reologia de polvos.

de éstas determinard el valor de cualquier producto
terminado. Por lo tanto, se requiere de un método apropiado
para la caracterizacion de las propiedades fisicas de los

excipientes y principios activos (Gonzdlez, 1996).

Por lo tanto la evaluacion de dichos parametros es
conveniente para la determinacion de las caracteristicas de la
materia prima, en las operaciones necesarias para llevar a
cabo la fabricacion de una forma farmacéutica de calidad, que
no presente problemas como: inadecuada uniformidad de peso

y contenido.

En esta tesis se describe el diseiio de dos equipos* para
determinar los pardmetros reoldgicos principales de polvos
farmacéuticos, y se realiza la comparacién con metodologias

comunes utilizando diferentes materias primas farmacéuticas.

* Equipo: Se consideran todos aquellos aparatos y utensilios que son
necesarios para llevar a cabo las operaciones de manejo de

materiales y que no proporcionan resultados cuantitativos (CIPAM,

1995).
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2. MARCO TEORICO.

2.1 Polvo y granulado.

2.1.1 DEFINICION.

Las formas farmacéuticas “Polvo” y “granulado”, se

pueden definir respectivamente como:

2.1.1.1 Polvo. Forma sdélida que contiene él o los
principios activos y aditivos, finamente molidos y mezclados
para asi asegurar su homogeneidad (FEUM, 2000). Los polvos

pueden ser:

% Solubles.

% Dispersables.

2.1.1.2 Granulado. Presentacion s6lida que contiene el o
los principios activos y excipientes en conglomerados de
polvos. Las particulas s6lidas individuales difieren en forma,
tamafio y masa dentro de ciertos limites (FEUM, 2000). Los

granulados pueden ser:

% Efervescentes.
% Con capa entérica.

% Liberacidén controlada.
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2.1.2 CLASIFICACION DE LOS POLVOS b 4
GRANULADOS.

Los polvos y granulados son formas farmacéuticas con
distintos usos o aplicaciones; mas sin embargo, en su
totalidad se pueden clasificar en tres grandes grupos, estos

son:

X Orales.
» Inyectables.
- Tépicos.

2.1.2.1 Polvos y granulados para administracion oral.
Estas formas farmacéuticas son generalmente administradas
utilizando como vehiculo agua u otro liquido especificado en

el marbete.

Los polvos y granulados orales pueden ser también
efervescentes, estos generalmente contienen antiacidos vy
carbonatos o bicarbonatos que reaccionan rapidamente en
presencia del agua para formar bioxido de carbono. Las
formas farmacéuticas efervescentes deben ser disueltas en

agua antes de su administracion (USP, 2002).
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2.1.2.2 Polvos inyectables. Son productos sdlidos y
estériles principalmente, que cuando son mezclados y
agitados con un volumen establecido de un liquido estéril
apropiado, rapidamente forman una solucién practicamente
libre de particulas o una suspensiéon uniforme (British

Pharmacopoeia, 1993).

Después del comienzo de su disolucién o suspension,
pueden ser utilizadas para administracién por via:

intravenosa, intramuscular o por infusidén intravenosa.

2.1.2.3 Polvos y granulados de uso tépico. Son polvos
libres de grumos y humedad, son usados especialmente sobre
heridas grandes o en piel severamente dafiada que desea ser

desinfectada (British Pharmacopoeia, 1993).

Generalmente se encuentran en contenedores
presurizados para mantener sus caracteristicas fisicas,

quimicas y bioldgicas (USP, 2002).
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2.1.3 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS POLVOS
FARMACEUTICOS.

2.1.3.1 Ventajas. Las formas farmacéuticas polvo y
granulado, son las primeras formas que se obtienen, durante
el proceso de fabricacién de un medicamento s6lido. Por ello
los polvos y granulados tienen una serie de ventajas sobre
cualquier otra forma farmacéutica (Ramirez y Villafuerte, 1994).

Estas son:

% Flexibilidad. Muchos farmacos y coadyuvantes vienen ya
pulverizados, lo cual facilita la confeccion de formas
farmacéuticas como son: comprimidos, cépsulas,

suspensiones, etc. (Crowder y Hickey, 2000)

%+ Estabilidad. Los problemas inherentes a la permanencia
de la forma y sus componentes a través del tiempo, son
menores en los polvos que en las formas liquidas

(Crowder y Hickey, 2000).

# Actividad. De acuerdo a lo mencionado el gran
incremento de la superficie de contacto, hace que los

polvos finos tengan un buen grado de absorcion.




Disefio, construccién y estandarizacion de dos equipos para realizar reologia de polvos.

2.1.3.2 Desventajas. A pesar de que los polvos y
granulados presentan una serie de excelentes ventajas sobre
cualquier otra forma farmacéutica, también presentan serias

desventajas, las cuales principalmente son:

% Gran superficie de exposicién al aire.

%

» Los polvos y granulados oxidables deben protegerse con

material de empaque especial para evitar su degradacidn.

% Los polvos y granulados higroscépicos, pueden
degradarse por efecto de la humedad y de

microorganismos (Crowder y Hickey, 2000).

% La limitante mas grande que tienen los polvos, es
debido a que es imposible estadisticamente hablando,

llevar a cabo una mezcla perfecta.
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2.2 Caracteristicas Mecanicas.

2.2.1 CINETICA.

Los materiales so6lidos se pueden considerar como
materiales con un volumen y forma definidos. Las particulas
que los conforman, las moléculas, &tomos o iones vibran y se
mueven bajo el efecto de fuerzas intermoleculares y de las
circunstancias del equilibrio del espacio circundante (Martinez

et al., 2001).

Su energia cinética promedio no es suficiente para
permitir su movimiento fuera del conjunto de particulas al
que pertenece ni para cambiar de lugar por si solas, lo cual
les limita en sus movimientos (Lunkham, 1989). En un polvo no
hay dos particulas que sean idénticas y el cardcter de inercia
y del intercambio de energia entre ellas escapa de toda
descripcién, excepto de los términos mas idealizados 'y

aproximados (Visser, 1989).

Por esta razdén, los posibles movimientos estan sujetos
al ejercicio de las fuerzas externas que determinan las
circunstancias del equilibrio en el espacio en que se

encuentran (Martinez et al., 2001).
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El control y verificacion de las variables criticas que
determinan el equilibrio estatico o de movimiento de las
particulas de los materiales s6lidos durante su procesamiento,
requieren de la medicion cuantitativa de ciertos parametros

relativos a sus propiedades (Martinez et al., 2001).

La determinaciéon de las propiedades de flujo de los
polvos permite la identificacion de cambios en otros
parametros que le influyen. Dentro de estos parametros se
incluyen el tamafio, forma, dureza, actividad superficial,
capacidad para formar cargas y la densidad verdadera de las

particulas (Schwedes y Schulze, 1990).

Asi, el movimiento de las particulas en una masa de

polvo consta basicamente de dos componentes:

% El movimiento primario generado por la eliminacién
del estado estable de equilibrio y el ejercicio de la

gravedad y;

* El movimiento secundario relativo de una particula con
respecto a otras, el cual depende de la forma vy

superficie de las mismas (Villafuerte, 1998).
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Las propiedades de volumen de los polvos estan
determinadas, en parte por las propiedades fisicas y quimicas
de sus componentes solidos y en parte por la forma de

interaccion de los distintos componentes (Gennaro, 1998).

Las propiedades estaticas de un lecho particular,
dependen de las interacciones entre las particulas y en
especial de la manera en que se distribuyen; asi también, la
compactacion se puede expresar en términos de porosidad,
porcentaje de vacios o fraccion de sélidos por volumen

(Gennaro, 1998).
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2.2.2 FACTORES IMPORTANTES PARA LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA.

2.2.2.1 Preformulacion. En el desarrollo de nuevas
formas farmacéuticas y/o de un nuevo producto, es necesario
realizar estudios de preformulacién; en donde ademas de la
caracterizacion del principio activo, excipientes, y sus
respectivas interacciones (farmaco-farmaco, farmaco-
excipiente y excipiente-excipiente), se observan los posibles
problemas tecnoldgicos con las formulaciones tentativas,
permitiendo sugerir qué excipiente o conjunto de excipientes
servira mejor a los propésitos de la formulacién (VonBehren,

1997).

Esto hace especial la determinaciéon del posible
comportamiento tecnoldgico de los diferentes excipientes y de
los farmacos, para saber cuales son sus circunstancias y
posibles problemas a resolver, para llegar a las caracteristicas

deseadas de la forma farmacéutica (Ramirez y Villafuerte, 1994).

Los farmacéuticos industriales a menudo se enfrentan a
problemas en la manipulacién de los polvos, los cuales
podrian derivar del desconocimiento acerca de sus
propiedades para fluir hacia los recipientes donde se

almacenaran, para fluir a través de zapatas o de alimentadores
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de determinados equipos y en general para su procesamiento

(Chowhan, 1997).

2.2.2.2 Producciéon. Las propiedades de flujo de los
materiales utilizados en la fabricacion de medicamentos son
de gran importancia, particularmente en la fabricacién de
formas farmacéuticas sdélidas (Crowder y Hickey, 2000).
Independientemente de la forma farmacéutica, siempre se
manejan materiales s6lidos en forma de polvo o granulados en

algunos pasos de la produccién.

El conocimiento de las caracteristicas de flujo de los
polvos permite prever las dificultades que se podrian
presentar en su manejo; asi como diseflar un proceso de

fabricacion adecuado (Carr, 1965).

Las propiedades de flujo de los polvos son criticas para
una operacion eficiente de compresién de los mismos;
ademas, se requiere de un buen flujo de los polvos o
granulados para asegurar un mezclado eficiente asi como una
uniformidad de peso aceptable en el producto terminado

(Crowder, 2000).

Los materiales sélidos en forma de polvos pueden

dividirse, de acuerdo a su capacidad para fluir, en aquellos
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que fluyen libremente o materiales no cohesivos y en los que

son cohesivos o pobre flujo (Villafuerte, 1998).

Los materiales de libre flujo tienden a fluir
consistentemente en forma continua, como particulas
individuales, aun a través de un pequefio orificio. Esto
significa que fluyen de manera estable, uniforme y como

particulas (Carr, 1965).

Las propiedades que caracterizan a un material que

fluye libremente son:

%+ Tamafo grande de la particula.

% Poca actividad superficial.

% Forma mas o menos esférica, uniforme y lisa.

% Particulas duras, no deformables facilmente.

% Minima capacidad para formar cargas eléctricas
inducidas.

“* No higroscopicidad.

% Densidad verdadera elevada.
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Asi los materiales con pobre flujo, serian aquellos que
podrian fluir como un liquido. Esto es, en forma discontinua,

incontrolable y salpicando (Villafuerte, 1998).

Un material con pobre flujo entrara en movimiento por
la ruptura repentina de un arco o puente formado por el
material en una zapata, tolva o recipiente, o por fluir dentro o
a través de una zapata o alimentador que se encuentra vacio

de una manera parcial o total (Villafuerte, 1998).

Por otra parte, los polvos farmacéuticos tienen
dispersion de tamafo, de modo tal que las particulas mas
pequefias rellenan los espacios de las particulas mas grandes,

reduciendo asi su porosidad (Brittain, 2001).

Igualmente, el estudio de estos espacios vacios nos da
una idea mas clara de la necesidad tecnoldgica que existe
para mezclar los polvos: el que los distintos materiales de una
mezcla tenga aproximadamente el mismo tamafio (Standish y

Yu, 1990). De no ser asi, existiria el fenémeno de segregacion

en los polvos.

La importancia farmacéutica de los espacios vacios es
multiple, es algo que se denomina en valores de densidad
como peso total, que se le conoce también como peso aireado.

La relacion de este volumen aireado (densidad aparente) con

14
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el volumen empacado, interesa a los fines de la fabricacion de

varias formas farmacéuticas (Khan y Pilpel, 1988).

Asi, un polvo que es mezclado, envasado y que ocupa en
su totalidad un recipiente, evolucionara con el tiempo a una
forma empacada de menor volumen debido al manejo, la
vibracion, etc., produciendo un efecto de empaquetamiento

(Standish et al., 1991).
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2.2.3 REOLOGIA DE POLVOS.

2.2.3.1 Definicion. La expresion reologia describe la
fluidez de los liquidos o la deformaciéon de los solidos bajo la
influencia de fuerzas mecdanicas. A la reologia de polvos le
interesa conocer el comportamiento que tendrd un polvo
antes, durante y después de la accion de las fuerzas
mecdanicas, que se llevan a cabo en la fabricacién de una

forma farmacéutica (Montejo, 1981; Cazanave et al, 1999).

2.24 PARAMETROS.

2.2.4.1 Angulo de reposo. Es una medida relativa de la
friccién entre las particulas del polvo; pero también es una

medida de la cohesién de las particulas finas.

El angulo de reposo puede medirse de diferentes formas;
desde luego, para medir y comparar angulos de reposo de
diferentes polvos deben evitarse variaciones en la técnica
experimental, por lo que se requiere estandarizar el equipo y

las condiciones de manejo (Lachman, 1986).

Asi existen diferentes métodos para medir el angulo de
reposo, dando lugar a diferentes valores del mismo,
dependiendo de que método se use para medirlo (Lachman,

1986).
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Entre los métodos para medir o determinar el angulo de
reposo, se pueden distinguir al menos dos grandes equipos; el
angulo que se mide sobre el cono de la pila formada por un
polvo y el dngulo formado por el cono invertido en la masa de
polvos, cuando se vacia a través de un orificio (Villafuerte,

1998).

Por otra parte, angulos de reposo bajos se relacionan con
materiales de flujo libre y viceversa, angulos de reposo altos
se relacionan con polvos que no fluyen libremente. Sin
embargo, cabe resaltar que solo esto es cierto cuando se
comparan polvos similares, con caracteristicas mas o menos

constantes (VonBehren, 1997).

Debe hacerse notar que esta determinacidon evalia el
flujo de los materiales en caida libre y la cohesion que existe
entre las particulas para formar un monticulo; donde los
excipientes farmacéuticos pueden fluir a través de un orificio,
obteniéndose un flujo maximo a determinado tamafio de
particula, dado que a mayor tamafio de particula se obtendria

un menor angulo de reposo (Villafuerte, 1998).
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El siguiente cuadro muestra la relacion del flujo de

polvos, con sus angulos de reposo (Villafuerte, 1998).

Cuadro 1: Comportamiento del flujo de los polvos comparandolo con el

angulo de reposo.

Angulo de

Fluidez y desempeiio Reposo (grados)

< Excelente. 25-30
% Buena. 31-35
% Regular. 41-45
% Mala. 46-55
* Muy mala. 56-65
% Pésima. >66

2.2.4.2 Velocidad de flujo. Se define como una
cantidad de cierto material que es capaz de fluir
verticalmente, bajo condiciones definidas en un tiempo
determinado (g/seg), desde un recipiente; por ejemplo, un

embudo o una tolva (Villafuerte, 1998).

La fluidez de un polvo es importante para asegurar una
alimentaciéon uniforme, asi como un llenado reproducible, por

ejemplo las matrices de una tableteadora (Kukura et al., 2002).




Diserio, construccion y estandarizacion de dos equipos para realizar reologia de polvos.

Si el flujo no fuera el adecuado, se encontrarian
variaciones muy importantes en el peso de las tabletas y
capsulas. Este parametro es de mayor importancia para
materiales que se usardn en la compresion directa, debido a
que deben fluir adecuadamente, sin ayuda de la operacion de

granulacidn (Villafuerte, 1998).

2.2.4.3 Densidad aparente y compactada. Este
ensayo tiene como objetivo determinar bajo condiciones
definidas, la densidad aparente y compactada de un polvo,
para obtener mediante su correlacion, la posible
caracteristica de flujo que presentarda el polvo estudiado

(Chowhan, 1994).

Se debe considerar que la densidad es la relacién de la
masa con respectd al volumen de una sustancia a 20°C (Clark,
1961). Regularmente se usan las unidades de g/mL para
describirla; por que con estas unidades la densidad del agua

tiene un valor de 1 y podria tomarse como referencia.

Asi hablando farmacéuticamente, se distinguen dos

diferentes tipos de densidades que son:

* La densidad aparente.

%+ La densidad compactada.
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A la densidad aparente (Da) algunos autores le
denominan también como “densidad del polvo vertido”. Por
otra parte la densidad compactada (Dc) o sedimentada por
efecto de la gravedad, también se le conoce como “densidad

granular o de particula” (Villafuerte, 1998).

La Da es la relacion de la masa entre el volumen de un
polvo que se ha vertido poco a poco y de manera desagregada
(g/mL). Mientras que la Dc es relacion de la masa del polvo y
el volumen, cuando éste es compactado por fuerzas
mecanicas, sus unidades de medicién también son g/mL

(Mendecigo y Villafuerte, 1993).

El término de Da no solo considera el volumen ocupado
por el cuerpo sélido de las particulas, sino que incluye
también el volumen ocupado por los poros internos de las
particulas y los espacios interparticulares, también conocidos
como la porosidad del conjunto de particulas que forman la
muestra del polvo (Standish y Yu, 1990). De esta manera la Da
sera la masa dividida por el volumen total ocupado de la

muestra.

Algunos ejemplos de Da se muestran en el siguiente

cuadro:
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Cuadro 2: Ejemplos de Da para algunas materias primas.

Materia prima Da (g/mL)
Almidon 0.49 - 0.62
Avicel PH 101 0.304 - 0.350
Lactosa 0.56 - 0.71
Talco 0.476 - 0.573

La determinacién de la Da es importante para el calculo
del volumen de los recipientes necesarios para almacenar,
mezclar o transportar una determinada cantidad del polvo o
granulos; para la manipulaciéon durante su procesamiento

(Lieberman, 1989).

Un polvo o granulado con mayor porosidad o menor
densidad aparente tiene una mayor posibilidad de fluir mejor

(Crowder y Hickey, 2000).

Aunque podria pensarse que la disminucién del tamafio
de particula de un polvo trae consigo una disminucion de la
densidad aparente, no siempre es necesariamente asi, la
fragmentacion, para disminuir el tamafo de las particulas

podria provocar:
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» Disminuciéon de la Da: debido a que el material
fragmentado posee mayor superficie, absorbe mas aire,
provocando un empaquetamiento mas suelto, esto es, una

mayor porosidad.

» Aumento de la Da: Esto seria a causa de un cambio en la
distribucién del tamafio de las particulas, hacia una
mayor dispersion del tamafio, lo que provocaria que las
particulas mas pequefias se colocaran entre las mas
grandes, reduciendo los espacios vacios entre las

particulas (Villafuerte, 1998).

En relacién con esta determinacion, se ha usado el
coeficiente de la Dc del polvo dividido por Da, como una
medida de la compresibilidad de los polvos y es conocido

como el indice de Hausner (IH).

Lo anterior se muestra en la siguiente ecuacidn:
IH= (Dc) / (Da)

El siguiente cuadro muestra la relacion existente entre
este indice y la posible capacidad de flujo de un polvo, cabe

resaltar que el valor obtenido es adimensional:
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Cuadro 3: Interpretaciéon y valores para el indice de Hausner.

Valor del indice de Hausner. Flujo.
1.09-1.1 Excelente
1.1-1.14 Muy bueno
1.14-1.19 Bueno
1.19-1.25 Regular

>1.25 Pobre

La determinacién de la Da de los polvos es importante;
por ejemplo, para determinar el llenado de capsulas de
gelatina dura, entre otras muchas aplicaciones farmacéuticas

(Villafuerte, 1998).

2.2.4.4 indice de compresibilidad. La compresibilidad
como parametro para evaluar el flujo de un polvo se calcula

como:
100[(Dc-Da)/D¢] = % de compresibilidad

Entre mas compresible es un material, menos fluira, por
el contrario entre menos compresible sea el material, este
fluira mas. El limite entre el flujo libre o de tipo granular y el
tipo de polvo o de flujo no-libre es mas o menos 20% de

compresibilidad (Villafuerte, 1998).
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A este parametro también se le conoce como indice de

Carr; el siguiente cuadro muestra diversos valores de este

indice y su interpretacion.

Cuadro 4: Interpretacion del indice de Carr para el flujo.

indice de Carr (%) Flujo
5-15 Excelente
12-16 Bueno
18-21 Regular
23-35 Pobre
33-38 Muy pobre
>40 Sumamente pobre
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2.3 Equipos y métodos existentes para la mediciéon de

propiedades reolédgicas.

2.3.1 ANGULO DE REPOSO.

Los métodos para determinar angulo de reposo se

pueden dividir en dos grandes grupos:

e Métodos dindmicos.

e Métodos estaticos.

La diferencia de estos dos métodos radica
principalmente, en que en el método dindmico el polvo (no el
recipiente) es el que fluye o se mueve, mientras que en el
estatico el recipiente que contiene el polvo se desplaza o se

mueve.

Sin embargo, no importando que tipo de método haya

sido usado para su determinacion, la siguiente ecuacidén es

utilizada:
s "
) Altura del monticulo
Angulo de =1 de pavo
Tan
reposo Radio de la base
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e eeee———— e —— —— e e e

2.3.1.1 Dindmico. En este método se deja caer el polvo a
través de un embudo, a una altura aproximada de 10 cm,
determinando posteriormente la altura del cono y su didmetro

de base (Villafuerte, 1998).

Lo anterior se muestra en la siguiente figura:

Polvo
il
\\ Embudo
\
\ Monticulo de polvo

Pendiente

Figura 1: Determinacién del Angulo de reposo por método
dinamico.
2.3.1.2 Estditico. Este tipo de método presenta dos
variaciones. El primero es un tubo de vidrio en el cual se
empaca el polvo, se tapa con un corcho y se voltea sobre una
superficie plana, retirandose el tubo cuidadosamente y a una

velocidad determinada (Villafuerte, 1998).
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La siguiente figura muestra graficamente este método:

<

{. Direccion a la cual se
1 | debe retirar el tubo

T

___Tubode
Superficie plana vidrio

\ T 777777777

Monticulo de polvo
** Angulo de reposo

Figura 2: Determinacion del dangulo de reposo por método

estatico.

El segundo consta de un tambor cilindrico, al cual se le
vierte cierta cantidad de polvo, después se deja rodar por una
superficie plana, calculando asi el dngulo de reposo (Lachman,

1986). La siguiente figura muestra el método antes

mencionado:

Direccion del
iro.

el Tambor.

Pendiente.

Angulo de reposo.

Figura 3: Determinacion del angulo de reposo por tambor

rotatorio.
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2.3.2 METODOS PARA DETERMINAR LA VELOCIDAD
DE FLUJO.

2.3.2.1 Métodos no farmacopeicos.

2.3.2.1.1 Redémetro. Es un equipo patentado por del
Instituto Politécnico Nacional (Martinez et al., 2001), y se

muestra a continuacion:

ﬂ Varilla de cierre. Y’,
J

0 i

=7 Embudo con orificio i Receptaculo para
calibrado y conexién i / el cilindro.
Orificio de control camerilada Movimiento del T
cilindro. : Sistema de control

de presion de aire

“-q....\_-*

de la caida.

Cilindro graduado con
entrada esmerilada.

Encendido

Figura 4-5: Esquema general, unidad motriz y unidad de control de flujo

del reémetro.

Para la determinacién de velocidad de flujo, se obtiene
en primera instancia la masa del polvo equivalente a un
volumen de 100 mL, utilizdndose esta cantidad de polvo para
llevar a cabo el ensayo a un volumen constante, seguidamente

se esparce uniformemente el polvo sobre el embudo.
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Una vez distribuido se acciona el interruptor del
arranque del motor, al mismo tiempo se destapa el embudo,
permitiendo el flujo del polvo hacia el interior de la probeta

(Martinez et al., 2001).

Finalmente con ayuda de un cronémetro se obtiene el
tiempo necesario para vaciar el embudo y el nimero de golpes
o caidas que fueron necesarias para vaciarlo. La velocidad de
flujo se calcula dividiendo la masa total entre el tiempo

(g/min) o numero de golpes (g/golpes).

29



Diseno, construccion y estandarizacion de dos equipos para realizar reologia de polvos.

2.3.2.1.2 Medidor de flujo de polvos y granulados.
Existen diferentes marcas y modelos de estos equipos,
entre los cuales se encuentra el modelo GT, de la marca

Erweka (Pretech, 2003).

La siguiente figura muestra este equipo:

Figura 6: Flujéometro electronico, marca Erweka modelo GT.
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Este equipo determina el tiempo de flujo de una masa de
polvo previamente predefinida o también el tiempo que tarda
en fluir cierto volumen del polvo, calculando inmediatamente
su masa por medio de una balanza que tiene integrada a la

base, permitiendo el calculo automatico de la velocidad de

flujo (Pretech, 2003).
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2.3.2.2 Método farmacopeico. EIl ensayo de la
capacidad de flujo de un polvo y/o granulado; esta
determinado segun las propiedades de flujo del material
sometido a examen, en éste se emplean embudos con o sin

vastago, con diferentes dngulos y diametros de orificio.

El embudo se mantiene en posicion vertical mediante un
dispositivo adecuado, y a una altura de 10 cm con respecto a
la base. El montaje de este equipo debe estar protegido contra
vibraciones (Real Farmacopea Espafiola, 1997). A continuacién

se muestra las figuras de los distintos embudos que se

recomiendan:

125 _
w#
 Sa—
izr el .‘_—12
e
H
)
Exi.at 2¢) a
dradan 1.25
Ea P
Figura 7: Modelo de un embudo Figura 8: Dimensiones de un
de flujo y de su boquilla. embudo estidndar, en mm.
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2.3.3 METODOS PARA DETERMINAR LA DENSIDAD
APARENTE Y COMPACTADA.

2.3.3.1 Método no farmacopeico. Este método se basa
principalmente en empacar una cierta cantidad de polvo en
una probeta de 10, 50 o 100 mL preferentemente con tapén
esmerilado, dejandola caer con ayuda de un anillo metalico y
soporte universal de una altura de 4 a 7cm. Cada 20 golpes se
observa el volumen, hasta que el volumen no muestre una

diferencia mayor o igual a 2 mL.

2.3.3.2 Método farmacopeico. Para la determinacién de
este parametro, se hace uso de un equipo capaz de levantar
una probeta a una determinada altura, para dejarla caer,
provocando con esto el reacomodo de las particulas y la
densificacion del empaquetamiento de las mismas (Villafuerte,

1998).

Conocidos también como asentadores de volumen; estos
equipos son de diferentes marcas y modelos, entre los cuales
principalmente son la marca Erweka modelo SVM y Pharma

test modelo PT-TD (Pharma test, 2003).

Estos equipos pueden dar 250%10 golpes por minuto,

desde una altura de 3-5 milimetros (Pretech, 2003).
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El anterior equipo se muestra en la siguiente figura:

et

Frtryis

voy 4w EET e

LRI N

Figura 9: Compactador de polvo Erweka, modelo

SVM, bi-estacién.

Las determinaciones de Da y Dc, dependen de las mismas
propiedades del polvo (Carr, 1965). Dado que el procedimiento
seguido consta de varias lecturas, también se podria observar
un perfil o un patrén de sedimentacion del polvo, aunque no

se le ha encontrado un significado particular.
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

La reologia de polvos es un analisis de importancia e
impacto en la industria farmacéutica, donde se requiere que
materias primas, polvos y granulados, presenten propiedades
de flujo y/o compactacién adecuadas para diferentes
procesos, obteniendo resultados mas confiables, y asi poder
evitar problemas de variacion de peso, uniformidad de

dosis, compresion, etc.

Durante la  produccién de diferentes formas
farmacéuticas los polvos y granulados deben ser
transportados, fraccionados, dosificados y/o comprimidos;

es decir, deben estar en movimiento.

Por esto, es conveniente conocer el comportamiento
mecdanico de las materias primas antes, durante y después de
la fabricaciéon de medicamento, para con ello prever los
posibles problemas que se presentarian de no hacerlo,
problemas tales como: flujo pobre, inadecuada uniformidad

de contenido y la compresibilidad, entre otros (Villafuerte,

1998).
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El contar con un equipo que permita determinar de
forma sencilla y rapida la velocidad de flujo, angulo de
reposo y la densidad compactada, permitira obtener
resultados méas confiables y reproducibles de una

determinacion a otra.

Por otro lado el disefio y desarrollo de equipos, no forma
parte de la cultura de paises en vias de desarrollo como
México; asi este trabajo rompe con esta idea y propone el
disefio, construccién y estandarizaciéon de dos equipos que
facilitaran la determinacién de parametros reoldgicos como
son: velocidad de flujo, angulo de reposo y densidad

compactada principalmente.
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4. OBJETIVOS.

General.

» Disefar, construir y estandarizar dos equipos para medir
los parametros reoldgicos: angulo de reposo, velocidad

de flujo y densidad compactada en polvos farmacéuticos.
Particulares.

» Diseifiar un equipo para determinar la velocidad de flujo

y angulo de reposo de un polvo farmacéutico.

» Disefiar un equipo para determinar la densidad

compactada de los polvos farmacéuticos.
» Llevar a cabo la construccién de los dos equipos.

» Comparar el desempefo de los equipos propuestos contra

los métodos de soporte y los equipos automaticos.

» Estandarizar los métodos para la determinacion de cada

uno de los parametros reoldgicos.

» Documentar los procedimientos normalizados de

operacién para cada equipo.
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5. HIPOTESIS.

El disefio, construcciéon y estandarizacion de los
equipos, permitird tener la metodologia para |la
determinacion de pardmetros reoldgicos; en donde, los
resultados obtenidos con estos equipos sean confiables,

reproducibles y el tiempo de estudio disminuya.
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6. MATERIALES Y METODOS.

6.1 Materiales.

Soporte universal.

Anillo de hierro del # 6.

Probetas de 100 mL con tapén esmerilado.
Embudo de acero inoxidable.

Cronometro.

YV V V Vv V V¥

Regla de 30 cm.

6.2 Equipos.

> Equipo propuesto para la compactaciéon de polvos
modelo AMG-01.

»  Equipo propuesto para determinar angulo de reposo

y velocidad de flujo de polvo modelo AMG-02.

» Compactador automatico modelo SVMI1/VZ Erweka.

» Flujometro modelo GDT Erweka.
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6.3 Materias primas.

Las materias primas que se utilizaron para comparar el
funcionamiento del equipo propuesto para la compactacion de
polvos modelo AMG-01 con los demas equipos fueron las

siguientes:

Cuadro 5. Materias primas utilizadas en la comparacién del

funcionamiento de los tres equipos de compactacion.

——————— e ——— e s  —
MATERIAS PRIMAS

» Acetaminofén DC. » Helmcel 200
» Acetaminofén polvo USP. » Lactosa USP
» Ac. Acetilsalicilico » Pharmatose DCL-11
granulado.
» Aztcar compresible. » Pharmatose DCL-21
» Fosfato de calcio dibéasico » Tablettose
anhidro

» Helmcel 100
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Por otro lado, las materias primas que se utilizaron en la
estandarizacion del equipo propuesto modelo AMG-02 para
las determinaciones de angulo de reposo, velocidad de flujo y
su comparacion de desempefio con los deméas equipos, fueron

las siguientes:

Cuadro 6. Materias primas utilizadas para la comparacién de
los tres equipos en la determinacién del angulo de reposo y

la velocidad de flujo.

MATERIAS PRIMAS

Acetaminofén DC.

Acido acetilsalicilico granulado.
Azicar compresible.
Pharmatose DCL-11.
Pharmatose DCL-21.

Tablettose.
|
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6.4 Métodos.

6.4.1.METODOS PARA LA DETERMINACION DE
DENSIDAD APARENTE, DENSIDAD COMPACTADA,
INDICE DE CARR E INDICE DE HAUSNER.

6.4.1.1 Equipo propuesto AMG-01 (Ver resultados, figuras 1-4).

* Transferir sobre papel glassine (en forma de cono)
la materia prima y con una cucharilla o espatula
verter la materia prima a una probeta de 100 mL
con tapon esmerilado (hasta alcanzar

aproximadamente 100 mL), y registrar el volumen.

* Colocar la probeta en medio de la base y fijar el

anillo hasta la muesca que tiene el soporte.

* Tomar con una mano la parte superior de la
probeta y la otra mano colocarla presionando dos

de los tres soportes que tiene la base.

» Elevar la probeta a la altura del anillo sin
golpearla y dejarla caer. Llevar a cabo en

repetidas ocasiones.

= QObservar el volumen cada 20 golpes, hasta que el

volumen no varie en mas de 2 mL (Real Farmacopea
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Espafiola, 1997), y registrar su volumen (Para fines
de este trabajo se fijo un numero de 200 golpes
para cada uno de los métodos y equipos utilizados
en la compactacion de sdlidos, homogenizando asi

la determinacidn).

= Desempacar la materia prima y depositar en una

bolsa de plastico, previamente tarada.

* Pesar la materia prima, por diferencia obtener su
peso, y registrarlo (Los datos obtenidos de estas
determinaciones sirven para obtener la densidad
aparente, la compactada, el indice de Carr y el

indice de Hausner respectivamente).

* Repetir este procedimiento, por lo menos en 6
ocasiones para fines estadisticos (Martinez et al.,
2001).

6.4.1.2 Soporte (no farmacopeico).

* Transferir sobre papel glassine (en forma de
cono) la materia prima y con una cucharilla o
espatula verter la materia prima a una probeta de

100 mL con tapon esmerilado (hasta alcanzar
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aproximadamente 100 mL), y registrar el

volumen.

= Llevar a cabo la determinacion dejandola caer
entre 4-7 cm, con ayuda de un soporte universal

y un anillo debidamente forrado.

* Observar el volumen cada 20 golpes, hasta que el
volumen no varie en mas de 2 mL, y registrar su

volumen.

* Desempacar la materia prima, depositidndola en

una bolsa de pléastico, previamente tarada.

* Pesar la materia prima y por diferencia obtener

su peso, y registrarlo.

= Repetir este procedimiento, por lo menos en 6

ocasiones para fines estadisticos.
6.4.1.3 Erweka SVM1/VZ (Real Farmacopea Espaiiola, 1997)

* Transferir sobre papel glassine (en forma de
cono) la materia prima y con una cucharilla o
espatula verter la materia prima a una probeta de

100 mL con tapon esmerilado (hasta alcanzar

44



Diseno, construccion y estandarizacion de dos equipos para realizar reologia de polvos.
D e ———— e
aproximadamente 100 mL), y registrar el

volumen.

* Colocar la probeta en el equipo, asegurandola y
fijar el tacometro a un numero de 20 golpes, y
apretar el botén de inicio (Debido a que el
tacometro se fijé a 20 golpes, el equipo se
detendra al llegar a este numero de golpes, para
seguir con la determinaciéon Unicamente apretar

el boton de inicio).

* Observar el volumen cada 20 golpes, hasta que el

volumen no varie en mas de 2 mL, y registrarlo.

* Desempacar la materia prima, depositandola en

una bolsa de plastico, previamente tarada.

* Pesar la materia prima y por diferencia obtener

su peso, y registrarlo.

= Repetir este procedimiento, por lo menos en 6

ocasiones para fines estadisticos.
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6.4.2 METODOS PARA LA DETERMINACION DE
ANGULO DE REPOSO Y VELOCIDAD DE FLUJO.

6.4.2.1 Equipo propuesto AMG-02 (ver resultados, figuras 5-14).

* Montar el equipo completo verificando que la
altura de la salida del embudo a la base sea de 10

cm.

= Verificar el sistema de cerrado del embudo y si

se encuentra abierto, cerrarlo.

= Colocar (de preferencia) una bolsa de pléstico

transparente bajo el embudo.

* Vaciar una cantidad de materia prima suficiente

al embudo, hasta 1 cm antes del borde de éste.

* Fijar el cronémetro en ceros y permitir el flujo
libre de la materia prima abriendo el sistema de

cerrado del embudo.

* Tomar el tiempo en que tarda en fluir toda la
materia prima que se encuentra en el embudo y
registrar el tiempo (Este dato junto con el peso
de la materia prima, sirve para la determinacion

de la velocidad de flujo).
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* Una vez que haya fluido toda la materia prima,
medir su altura con la varilla especial que tiene
el equipo fijandola con el tornillo a la altura
maxima que alcanzd, y registrarla (este dato
junto con el radio de la base, sirven para

determinar el angulo de reposo).

= Determinar su diametro siguiendo los circulos
que tiene la base, primero del lado derecho y
luego del lado izquierdo, y realizar un promedio

de estos dos valores y registrarlo.

*= Retirar la materia prima, depositiandola en una

bolsa de plastico previamente tarada.

* Pesar la materia prima y por diferencia obtener

su peso, y registrarlo.

* Repetir este procedimiento, por lo menos en 6
ocasiones para fines estadisticos (Martinez et al.,
2001).
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6.4.2.2 Farmacopeico (Real Farmacopea Espariola, 1997).

= Montar el equipo completo verificando que la
altura de la salida del embudo a la base sea de 10

cm.

* Cerrar el embudo por un medio adecuado (La
farmacopea no indica como es la forma adecuada,
sin embargo comunmente se le coloca el dedo

indice como tapén).

* Colocar (de preferencia) una bolsa de plastico
transparente bajo el embudo, en su caso papel

glassine.

* Vaciar una cantidad de materia prima suficiente

al embudo, hasta 1 ¢cm antes del borde de éste.

* Fijar el cronémetro en ceros y permitir el flujo

libre de la materia prima quitando el tapon.

* Tomar el tiempo en que tarda en fluir toda la
materia prima que se encuentra en el embudo y

registrar el tiempo.
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* Una vez que haya fluido toda la materia prima,
medir su altura con ayuda de una regla y

registrarla.

* Determinar su diametro con ayuda de la regla y

registrarlo.

= Retirar la materia prima, depositindola en una

bolsa de plastico previamente tarada.

= Pesar la materia prima y por diferencia obtener

su peso, y registrarlo.

* Repetir este procedimiento por lo menos 6

ocasiones para fines estadisticos.

6.4.2.3 Erweka GDT.

* Armar el equipo verificando que todas sus partes

se encuentren perfectamente fijas.

* Al encender el equipo este automaticamente

cierra el embudo asi que no hay que verificarlo.
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* Colocar (de preferencia) una bolsa de plastico
transparente bajo el embudo o en su caso papel

glassine.

* Vaciar una cantidad de materia prima suficiente

al embudo, hasta 1 ¢cm antes del borde de éste.

* Fijar el crondmetro en ceros y permitir el flujo
libre de la materia prima oprimiendo el botén
verde que se encuentra en la parte frontal del
equipo (el botén amarillo es: paro parcial; y el

rojo: paro total del equipo) .

* Tomar el tiempo que tarda en fluir toda la
materia prima que se encuentra en el embudo y

registrar el tiempo.

* Una vez que haya fluido toda la materia prima,

registrar la altura del monticulo de polvo.

= Determinar su diametro con ayuda de la regla y

registrarlo.

= Retirar la materia prima, depositandola en una

bolsa de plastico previamente tarada.
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* Pesar la materia prima y por diferencia obtener

su peso, y registrarlo.

* Repetir este procedimiento, por lo menos en 6

ocasiones para fines estadisticos.
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7. RESULTADOS.

7.1 Equipos propuestos.

7.1.1 EQUIPO PARA DETERMINAR LA DENSIDAD

COMPACTADA.

Este es un equipo construido casi en su totalidad de

acero inoxidable y consta de 3 partes principales, las cuales

son:

1. La Base es de acero inoxidable en forma piramidal, con las

dimensiones que se pueden observar en la siguiente figura:

A

3.0cm

15 ¢cm

Figura 1. Base del equipo propuesto modelo AMG-01

para la compactacion de polvos.
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Ademds la base posee tres soportes de entre 6-7cm de
largo y 1.5 cm de ancho, dos situados a lados opuestos de la
base y uno en la parte posterior, estos soportes le brindan
mayor estabilidad a la base en el momento de la prueba.
Ademas, la base esta forrada con un material de baja densidad
que disminuye la fuerza del impacto de la probeta sobre la

base al momento del estudio.

Figura 2. Dimensiones de los soportes para el compactador de

polvos propuesto modelo AMG-01.
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2. Una barra de acero inoxidable de 25 cm de largo y 1.27 cm
de didmetro con 1.5 cm de cuerda o rosca para su
aseguramiento en la base, y un pequeiio tope 3.5 cm de la
base. Las anteriores dimensiones se pueden observar en la

siguiente figura:

Barra de acero inoxidable.

1.5¢mde rosca

25¢m

Muesca, parala
comecta ubicacion
dd anilo,

Figura 3. Dimensiones de la barra de acero inoxidable del equipo

modelo AMG-01 para compactacion de polvos.
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3. Un anillo de hierro del #6 forrado del mismo material de la
base. Asi, armado en su totalidad este equipo, se observara

de la siguiente forma:

Figura 4. Compactador de polvos modelo AMG-01.
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7.1.2 EQUIPO PARA DETERMINAR LA VELOCIDAD DE
FLUJO Y EL ANGULO DE REPOSO.

Este equipo consta de 6 partes principales, entre las

cuales son:

1. Placa de acero inoxidable de 20 X 20cm, pulida a
terminado espejo, grabada hasta 9 centimetros en forma
circular y cada % de centimetro en forma semicircular,
0.16 cm de espesor. Con un pequeiio orificio en la parte
superior media de 1.27 cm, para la introduccion del
soporte. Lo anterior se puede observar en la siguiente

figura:

wo 02

20cm

Figura 5. Dimensiones de la base del equipo propuesto modelo
AMG-02 para la determinacion de angulo de reposo y

velocidad de flujo.

56



Disefio, construccion y estandarizacion de dos equipos para realizar reologia de polvos.

2. El soporte mide 30 centimetros de largo y tiene un
didmetro de 1.27 cm, tiene integrada una escala para medir
la altura del polvo y 1.5 cm de cuerda para su

aseguramiento en la base. Lo anterior se puede observar en

la siguiente figura:

1.5 cm de cuerda

} 1.27 cm

0cm

w2 Q¢

Figura 6. Dimensiones de la base del equipo propuesto modelo AMG-02

para la determinacion de angulo de reposo y velocidad de flujo.
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3. Varilla para medir la altura del polvo. Esta varilla consta de
tres partes principales: (a) una barra de acero inoxidable,
(b) un tubo hueco con didmetro interno superior a 1.27 cm y
(c) un tornillo de aseguramiento. Las dimensiones se pueden

observar en la siguiente figura:

Escala en centimetros y milimetros. E |
> |

Graduacion méaxima 10 cm. -E_ 5

Tubo hueco de acero inoxidable de:

- 2.0cmdealura.

- Didmetro ligeramente superior a
1.27 em.

= Con una pequefia muesca situada
al centro y alineada con la barra.

[
© Barra de acero inoxidable de.
- 0.3 cm de espesor.

- 14 cmde largo.

= Unida a la base.

Figura 7. Barra para medir la altura de polvo del equipo propuesto
modelo AMG-02 para la determinaciéon de angulo de reposo y

velocidad de flujo.
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4. Anillo de acero inoxidable de 7.0 centimetros de didmetro,
con un tubo hueco de diametro superior a 1.27 cm (a), que
tiene la funcion de fijar el anillo al soporte. Lo anterior se

puede observar en la siguiente figura:

(a)

Figura 8. Dimensiones del anillo del equipo propuesto modelo AMG-02

para la determinacion de dangulo de reposo y velocidad de flujo.
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5. Pinzas de ajuste del embudo. Son unas pinzas para tubo de
ensaye mejoradas para este equipo, a las cuales se les
adicion6 un tubo hueco (a), para su fijacién al soporte. Las

dimensiones se pueden observar mejor en las siguientes

figuras:
1.9 em
= 2.0 cm

23cm
20cm
Figuras 9 y 10. Dimensiones de la 4
pinza sujetadora del embudo del 4__;‘:5“2"0*

equipo propuesto modelo AMG-02

para la determinacion de angulo de

reposo y velocidad de flujo. 8.3 ¢

(2)

1]
.,
4— Tomillo de

ascguramiento
a la bama,
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6. Embudo de acero inoxidable. Las dimensiones y
caracteristicas se pueden observar mejor en la siguiente

figura:

9.1 cm

. 0.2cmde
€spesor.

__ Diémetro Interno 1 cm

80cm

Figura 11. Embudo del equipo propuesto modelo AMG-02 para

la determinacién de dngulo de reposo y velocidad de flujo.
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Ademas de las caracteristicas anteriores, el embudo tiene
un aditamento de cierre en su parte inferior, éste consta de
una pequefia placa del mismo material soldada a la salida del
embudo, que ayuda a mantener a la materia prima en el
embudo, hasta el momento de su liberaciéon. Parte de este
aditamento se puede observar en las siguientes figuras:

Didmetro Interno 1 cm

Remache

Figuras 12 y 13. Aditamento de cierre de embudo del
equipo propuesto modelo AMG-02 para la determinacidén

de angulo de reposo y velocidad de flujo.
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Armado con todas sus partes, este equipo se observard de

la siguiente forma, en su vista frontal.

Figura 14. Equipo propuesto modelo AMG-02 parala

determinaciéon de dngulo de reposo y velocidad de flujo.
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7.2 Comparaciéon del funcionamiento de los equipos

compactadores de polvo.

Las siguientes graficas (I1-11) muestran la comparacidn
del funcionamiento del equipo propuesto AMG-01, soporte y
el compactador Erweka SVMI1/VZ hasta 200 golpes, tomando

el volumen que presentaba la materia prima cada 20 golpes.

Al finalizar la prueba se determindé su valor medio,
desviacion estandar, coeficiente de variacion, indice de Carr e
indice de Hausner (Cuadros 1-4). Ademéas se llevd a cabo un
estudio de analisis de varianza de un solo factor y una
comparacion multiple para la prueba de Student-Newman-

Keuls, a continuacion se muestran las graficas obtenidas:

Grifica 1. Relacion de volumen contra el nimero de golpes del

acetaminofén DC en los tres diferentes equipos.
100.00 — —— ety

. —4—AMG-01 —— Soporte —&—Comp. Erweka =~

95.00

90.00

Vol. (mL)

85.00

80.00

75.00 =
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Namero de golpes
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Grafica 2. Relacion de volumen contra el nimero de golpes del

acetaminofén USP en los tres diferentes equipos.

100.00 —k
9500 diits | —p— AMG-01 : —i— Soporte —ﬁ—Cfl_!oEiﬂ:L{
90.00 \\} |
85.00 %\j‘.}“}.}\*\}\ |
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B et N | I I !
75.00 ‘\;\ : R WP QI ¢ |
70.00 \\i\\§ |
65.00 | \I\g :i ; |
60.00 h S & * ¢+ +
55.00 :
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200
Namero de golpes
Grafica 3 . Relacion de volumen contra el niimero de golpes del acido
acetilsalicilico granulado en los tres diferentes equipos.
100.00 — =
Il —e—AMG-01 —m—Soporte  —a—Comp. Erweka
95.00
80.00
85.00
80.00
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Namero de golpes
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Griéfica 4. Relacion de volumen contra el nimero de golpes del
azucar compresible en los tres diferentes equipos

100.00 :
——AMG-01 —@— Soporte —g— Comp. Erweka |
:i
95.00 | 5 st
3 |
£ 9000 :
S i
: g |

85.00 : S - —
<L <L I T+t T |
!
80.00 |

0 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200

Namero de golpes

Gréfica 5. Relacién de volumen contra el numero de golpes del
fosfato de calcio dibasico anhidro en los tres diferentes equipos.
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95.00 1
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Grafica 6. Relacion de volumen contra el nimero de golpes del Helmcel

100 en los tres diferentes equipos
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Grafica 7. Relacion de volumen contra el mimero de golpes del Helmcel
200 en los tres diferentes equipos.
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Gréfica 8. Relacion de volumen contra el nimero de golpes de la
Lactosa USP en los tres diferentes equipos.
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Grifica 9. Relacion de volumen contra el nimero de golpes del
Pharmatose DCL-11 en los tres diferentes equipos.
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100.00 |

95.00 +—

Gréfica 10. Relacién de volumen contra el nimero de golpes del
Pharmatose DCL-21 en los tres diferentes equipos.
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Gréfica 11. Relacién de volumen contra el nimero de golpes del
Tablettose en los tres diferentes equipos.
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Cuadro 1. Densidad compactada, desviacién estandar y coeficiente de variaciéon de las

materias primas, en los tres diferentes equipos a 200 golpes.

AMG-01 Soporte (o fmacopeico) | Erweka SVM1/VZ Famacopeico)
. Materia prima Densidad a 200 C.V. | Densidad a200 |C.V. |Densidad a200 golpes| C.V.
golpes (g/mL) % golpes (g/mL) % (g/mL) %
Acetaminofen DC'. 0.668 £0.0056 0.84 | 0.665+0.00945 | 1.42 0.611 £0.0027* 0.43
[ Acetaminofen polvo USP' 0.614 £0.0133* 2.16 0.654 £0.0174* | 2.66 0.533 £0.0105* 1.97
| Ac. Acetilsalicilico granulado' 0.765 +0.0042* 0.54 0.775 +0.0058* 0.74 0.698 +£0.0025* 0.36
Aziicar compresible' 0.828 £0.0047 0.56 0.827 +0.0059 0.70 0.762 +0.0056* 0.73
Fosfato de calcio dibéasico anhidro' 1.088 +0.0095* 0.87 1.057 £0.0222* 2.1 0.84 £0.0281* 3.34
Helmeel 100' 0.537 £0.0045* 0.84 0.530 £0.0059* | 1.11 0.434 £0.0034* 0.79
[ Helmeel 200" 0.539 £0.0059* 1.10 0.552 £0.0065* | 1.19 0.428 +0.0032* 0.75
Lactosa USP' 0.815 £0.0120 1.47 0.859 +0.0216 2.51 0.724 +0.0166* 2.29
Pharmatose DCL-11' 0.78 £0.0029* 0.37 0.768 £0.0080* | 1.09 0.717 +0.009* 1.30
Pharmatose DCL-21"' 0.814 +0.0046 0.57 0.822+0.0085 | 1.03 0.723 +0.0043 0.59
 Tablettose' 0.690 £0.0036 0.52 0.685 £0.0042 0.62 0.629 +0.0077* 1.23

""Todos los factores muestran una diferencia significativa por medio de un anélisis de varianza de un solo factor, con un o = 0.05

* Muestran diferencia significativa por medio de la comparacién multiple (Método de Student-Newman-Keuls), p <0.05.
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Cuadro 2. indice de Carr obtenido de las diferentes materias primas a 200 golpes.

AMG - 01 Soporte (o amacopeico) | Erweka SVM1/VZ (Famacopeico)
Materia prima I. Carr a 200 C.V. I. Carr a 200 C. V. | I Carr a 200 golpes C. V.
golpes (%) % golpes (%) % (%) %

Acetaminofen DC.' 18.323 £0.542 2.95 18.725 £0.925 4.94 8.88 +0.192* 2.16
Acetaminofen polvo USP' 39.0 £0.894* 2.29 37.123 £0.191* 0.51 22.443 £1.001* 4.46
Ac. Acetilsalicilico granulado' 13.108 £0.653 4.98 12.937 £1.429 11.04 4.850 +0.417* 8.59
Azicar r.‘m'npresit'ale1 15.467 +0.898* 5.80 14.213 £0.391* 275 5.855 +£0.777* 13.27
Fosfato = de caleio dibdsico| 3405949040 | 599 | 31.83320753* | 236 13.707 £1.584* 11.55
anhidro
Helmeel 100’ 30.887 +0.856* 2.77 28.258 £0.665* 2.35 18.647 +1.056* 5.66
Helmeel 200’ 33.108 +£0.548* 1.65 30.655 £0.718* 2.34 19.562 +0.928* 4.74
Lactosa USP' 34.498 £1.269 3.68 35.452 £0.591 1.66 17.192 £1.003* 5.83
Pharmatose DCL-11" 18.088 £1.076 5.95 17.338 £0.426 2.46 12.881 +0.822* 6.38
Pharmatose DCL-21" 23.785 +0.535 2.25 23.953 +£0.800 3.34 15.545 +0.907* 5.83
Tablettose' 18.521 +0.931 5.02 18.092 £0.697 3.85 11.038 £0.672* 6.08

!"Todos los factores muestran una diferencia significativa por medio de un anélisis de varianza de un solo factor, con un o. = 0.05

* Muestran diferencia significativa por medio de la comparacién multiple (Método de Student-Newman-Keuls), p<0.05.
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Cuadro 3. indice de Hausner obtenido de las diferentes materias primas a 200 golpes.

(42

AMG - 01 Soporte (no farmacopeico) | Erweka SVM1/VZ Famacopeico)
Materia prima I. Hausnera 200 | C.V. | I. Hausner a200 | C.V. I. Hausner a 200 GV,
golpes % golpes % golpes %
Acetaminofen DC.' 1.224 +0.0080 0.65 1.231 £0.0139 1.13 1.097 £0.0088* 0.80
Acetaminofen polvo USP' 1.640 £0.0169* 1.03 1.59 +£0.0242* 1:52 1.29 £0.0052* 0.4
Ac. Acetilsalicilico granulado' 1.151 +0.0085 0.74 1.149 +£0.0191 1.66 1.051 £0.0045* 0.42
Azticar compresible' 1.183 £0.0089* 0.75 1.166 +0.0059* 0.43 1.063 £0.0086* 0.81
Fosfato de calcio dibésico anhidro’ 1.518 £0.0161 1.06 1.467 £0.0166 1.13 1.216 £0.0136* 111
Helmeel 100 1.448 £0.0183* 1.26 1.394 £0.0137* 0.98 1.23 £0.0159* 1.29
Helmeel 200’ 1.495 +0.0120* 0.80 1.442 £0.0148* 1.02 1.243 £0.0212* 1.07
Lactosa USP' 1.526 £0.0304* 1.99 1.545 £0.0166* 1.07 1.207 £0.0164* 1.35
Pharmatose DCL-11" 1.221 +0.0159 1.30 1.21+ 0.0062 0.51 1.148 £0.0110* 0.96
Pharmatose DCL-21" 1.301 +£0.0157 1.20 1.304 £0.0159 1.22 1.184 £0.0127* 1.07
Tablettose' 1.227 £0.0105* 0.85 1.221 £0.0143* 1.17 1.124 £0.0085* 0.75

""Todos los factores muestran una diferencia significativa por medio de un analisis de varianza de un solo factor, con un a= 0.05

* Muestran Diferencia significativa por medio de la comparacién multiple (Método de Student-Newman-Keuls), p<0.05.
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Cuadro 4. Numero de golpes y volumen alcanzado en el cual la materia prima no se

compacta en mas de 2% en los tres diferentes equipos.

AMG - 01 Soporte (no farmacopeico) Erweka SVM1/VZ (Famacopeico)

Materia prima gilszs Media  |C.V. gﬁl‘;‘; Media C.V. gg;‘;‘zs Media  |C.V.
Ac. Acetilsalicilico granulado.! | 40 87.667+1211 | 138 | 40 | 89.167£1.472 | 165 | 40 95.50£1.225% | 1.28
Acetaminofen DC.! a0 | 825001378 | 1.67 | 40 | 82.8331.169 | 141 | 40 | 91.833+0.983* | 1.07
Acetaminofen polvo USP' 140 | 6133340516 | 0.84 | 140 | 63.000.632 | 1.00 | 120 | 79.3332.658* | 3.5
Aziicar compresible' 40 86.167 £0.969* 1.12 40 87.833 £0.753* | 0.85 40 95.167 £0.983* 1.03
Fosfato de calclo dibdsico| 180 | 66.50+1.074% | 161 | 140 | 69333£1211% | 174 | 40 | 93.83320.753* | 0.80
Helmeel 100" 120 | 69.667+1.033% | 1.48 | 120 | 72333:0.516* | 071 | 40 | 84.500£1.049*% | 1.24
Helmeel 200" 80 69.00£0.632 | 091 | 100 70.00£1.095 | 1.56 | 40 | 83.167+1.169% | 1.40
Lactosa USP' 140 66.00£1.366 | 207 | 160 | 64.50+£1.049 | 1.62 | 120 | 85.00+2.683* | 3.15
Pharmatose DCL-11' 40 83.50+0.837 | 1.00 | 40 84001414 | 168 | 40 | 87.50+1.378* | 1.57
Pharmatose DCL-21" 60 | 77.1671.169 | 1.51 | 4o 79.00£2.191 | 277 | 40 85.50 £1.225% | 1.43
Tablettose' 40 83.00£1.197 | 144 | 40 | 8433341633 | 193 | 40 | 91.333x1211* | 132

' Todos los factores muestran una diferencia significativa por medio de un anlisis de varianza de un solo factor, con un o = 0.05

* Muestran diferencia significativa por medio de la comparacién maltiple (Método de Student-Newman-Keuls), p<0.05.
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e SRS e ——————— SRR = AR ————————

7.3 Comparacion del funcionamiento de los equipos de

determinacion de angulo de reposo y velocidad de

flujo.

Las siguientes graficas (12-23) muestran las diferentes
velocidades de flujo y d4ngulo de reposo obtenidos en los tres

diferentes equipos.

Al finalizar la prueba se determind su angulo de reposo y
velocidad de flujo con lo cual se obtuvo su valor medio,
desviacidn estandar, coeficiente de variaciéon (Cuadros 5-6), y
se llevd a cabo un estudio de analisis de varianza de un solo
factor y una comparacion multiple por la prueba de Student-

Newman-Keuls.

Griéfica 12. Velocidad de flujo del acetaminofén DC en los tres

diferentes equipos.
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Gréfica 13. Velocidad de flujo del acido acetilsalicilico granulado en los tres
diferentes equipos.
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Grafica 14. Velocidad de flujo del aziicar compresible en los tres
diferentes equipos.
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Grafica 15. Velocidad de flujo del Pharmatose DCL-11 en los tres

diferentes equipos.
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Gréfica 16. Velocidad de flujo del Pharmatose DCL-21 en los tres

diferentes equipos.
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Grafica 17. Velocidad de flujo del Tablettose en los tres diferentes equipos.
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Grafica 18. Angulo de reposo del acetaminofén DC en los tres
diferentes equipos.
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Griéfica 19. Angulo de reposo del acido acetilsalicilico granulado en los tres
diferentes equipos.
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Grafica 20. Angulo de reposo del Pharmatose DCL-11 en los

tres diferentes equipos.
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Gréfica 21. Angulo de reposo del aziicar compresible en

los tres diferentes equipos.
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Gréfica 22. Angulo de reposo del Pharmatose DCL-21 en los tres
diferentes equipos.
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Grafica 23. Angulo de reposo del Tablettose en los .
tres diferentes equipos
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8. DISCUSION DE RESULTADOS.

Los equipos propuestos presentan ciertas ventajas sobre
los equipos y métodos con los cuales se compard su
funcionamiento; por ejemplo, para el equipo modelo AMG-01

para la compactacion de los polvos se tiene que:

e La base al tener un forro especial (poliuretano de baja
densidad), disminuye el riesgo de estrellado de la probeta;
ademas, sus tres soportes extras brindan mayor estabilidad

a la base durante la prueba.

e EI anillo que también estd forrado de este material,
tiene el mismo propédsito de disminuir el riesgo de

estrellado de la probeta.

e El soporte al poseer un tope a 3.5 cm de la base, brinda

una altura fija, entre 4-4.5 cm de la base al anillo.

En un analisis de varianza de un solo factor, se muestra
que existen diferencias significativas entre los tres equipos.
Para saber cudles tratamientos mostraban diferencia se utiliz6
el método de comparacion multiple (Prueba de Student-
Newman-Keuls) en los tres grupos de datos, dando como

resultado en la mayoria de los casos, que los resultados
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obtenidos en el equipo AMG-01, y el método de soporte
(graficas 1-11), difieren del compactador Erweka SMV1/VZ.

Asi, lo similar de las curvas (AMG-01 y el método de
soporte) se puede deber a que los equipos manuales, se basan
principalmente en la fuerza del impacto que recibe la probeta,
al momento de dejarla caer sobre la base; mientras que en el
equipo Erweka modelo SMV1/VZ, que tiene un nimero fijo
de revoluciones o golpes por minuto, levanta Unicamente la
probeta de 4-6 mm, lo que ocasiona que el polvo se compacte
levemente no mostrando su compactacién real (Villafuerte,

1998).

Por otra parte en la comparacion entre los indices de
Carr y Hausner, se puede observar también una similitud entre

el equipo propuesto y el método de soporte.

Sin embargo, por un anéalisis de varianza de un solo
factor, se muestra que los indices de Carr y Hausner de los
tres equipos AMG-01, soporte y compactador Erweka
SVMI1/VZ, muestran diferencias significativas entre los
tratamientos de datos, de todas las materias primas que se
analizaron (Cuadros 2 y 3); lo que significa, que a pesar de la
similitud de los resultados, uno o mas grupos de datos varian

entre si.
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Asi, un anélisis de comparaciéon multiple, muestra que
existen similitudes entre los grupos de datos, tanto del indice
de Carr como de Hausner, en su comparacion entre los
equipos propuestos y el de soporte. Es decir, los resultados
obtenidos por estos dos métodos son similares (ver graficas 1-

11 y cuadros 2-3).

El equipo modelo AMG-02 que determina éangulo de

reposo y velocidad de flujo, presenta las siguientes ventajas:

e La base grabada facilita la medicion del diametro
formado por el polvo, obteniendo un dato mucho maés

preciso.

e El soporte grabado en centimetros y milimetros, sirve de
apoyo al anillo, a las pinzas sujetadoras del embudo y
principalmente como guia para la varilla de medicién de la

altura.

e La varilla que es parte del soporte, cumple con la
funcion primordial de medir la altura del polvo, facilitando

la precision de la lectura.

e Las pinzas sujetadoras del embudo, ayudan a que éste se

mantenga en un mismo lugar durante toda la prueba.
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e El embudo al ser de acero inoxidable brinda una mayor
confiabilidad de no contaminar la materia prima; asi como
su sistema de cerrado en la base, da la facilidad de permitir

el flujo del polvo, sin tener que introducir objetos extrafios

al equipo.

En cuanto a la comparacién del funcionamiento de los
equipos para determinar angulo de reposo y velocidad de
flujo; se observa en las graficas como el equipo propuesto
obtiene un mejor flujo de polvo, contra el método
farmacopeico y el equipo Erweka GDT. La anterior
aseveracion se basa en los datos obtenidos
experimentalmente, y que se pueden observar en los cuadros 5
y 6.

Cabe resaltar que uno de los factores que aumentan la
velocidad de flujo, es el didmetro de salida del embudo. Este
factor se controld en el equipo propuesto fijando un didmetro
de salida de embudo de 1 cm, diametro idéntico al del equipo

Erweka GDT, y solo superior por | mm al farmacopeico.

El angulo de reposo también se ve disminuido en el
equipo propuesto. Esto se puede deber a que a mayor
velocidad de flujo las particulas tienden a acomodarse de tal
forma que disminuyen su friccion durante la caida, realizando

un mejor acomodo (Villafuerte, 1998).
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E_————— e e e ———————

Asi también se llevo a cabo un anélisis de varianza de un
solo factor; dando como resultado una diferencia significativa
entre los tratamientos, por lo que se realizdé una comparacién
multiple, lo que mostré6 que existe una diferencia entre todos
los grupos (cuadro 6); es decir, que los tres equipos utilizados
en el estudio, arrojaron resultados que muestran la existencia
de claras ventajas en la utilizacién del equipo propuesto
AMG-02 (ver graficas 12-23), para la determinacion de

angulo de reposo y velocidad de flujo.
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9. CONCLUSIONES.

Se puede concluir con base en los resultados obtenidos,
que los dos equipos disefiados, tanto el compactador de
polvos AMG-01 como el utilizado en la determinaciéon de
angulo de reposo y velocidad de flujo AMG-02, presentan
caracteristicas aceptables (ver graficas 1-23 y cuadros 1-6);
siendo superiores en cuanto al disefio a los ya existentes, es
decir, que los equipos obtenidos cumplen para lo que fueron

disefiados, determinacidon de parametros reoldgicos.
El equipo AMG-01 para compactacién de polvos,
presenta esta superioridad principalmente frente al método de

soporte. Los aspectos superiores son:

» Altura fija del anillo para golpear la probeta.

> Menor riesgo de romper la probeta.
» Mayor estabilidad durante la prueba
> Facilidad de armado y limpieza.

> Soporte ajustable.

En cuanto al equipo para determinacién de angulo de

reposo y velocidad de flujo AMG-02, sus ventajas son:
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» Lectura casi inmediata de la altura y el didmetro

de la base del polvo vertido.
» Facil armado.
» Muy resistente.
» Facilidad de limpieza.

» Disminucién del tiempo de analisis.

En cuanto al objetivo de estandarfzacién, se concluye
que los diferentes métodos para la obtencion de los
parametros reoldgicos: densidad aparente, densidad
compactada, velocidad de flujo y angulo de reposo, pueden
ser utilizados por el analista, con la seguridad de que los
resultados que se obtengan serdn confiables y reproducibles,
con base a las desviaciones estandar y coeficientes de

variacion calculados (cuadros 1-6).
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10. PROPUESTAS.

¢ Que los métodos de determinacion de pardmetros
reolégicos desarrollados en este trabajo, sean validados con
la finalidad de dar una mayor confiabilidad a los resultados

que se obtengan.

® Que exista un programa de desarrollo de equipos e
instrumentos dentro de la institucién, que apoye a los
alumnos desde los primeros semestres de la carrera, hasta
los que se encuentren en vias de titulaciéon, con la finalidad
de apoyar su creatividad en cuanto al disefio y construccidén
de equipos e instrumentos, dado que la sociedad en general

no comprende lo que es un “prototipo”.
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11. ANEXOS.

Los procedimientos normalizados de operacion para cada
equipo, se encuentran documentados con los siguientes

codigos otorgados por los Laboratorios Farmacéuticos

Zaragoza.

CcCODIGO EQUIPO

Modelo AMG-01 para la compactacion

PNO-0119-04-01 de polvos.

Modelo AMG-02 para la determinacion
PNO-0120-04-01 de angulo de reposo y velocidad de
flujo.
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