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En el presente trabajo se realiza un estudio de la influencia que tiene el flujo y la temperatura del
aire sobre la calidad del meprobamato. Se comenz6 estudiando el comportamiento en las condi-
ciones de operacion que existia y posteriormente se realizé un disefio de experimento para
determinar donde se encontraban los mejores resultados. Se realizaron pruebas estadisticas que
demostraran los resultados obtenidos. Finalmente, se sefialaron las pérdidas diarias, tanto
econémicas como sociales que representaban los incumplimientos en las propiedades tecnologi-
cas establecidas por el Método Maestro de la entidad.

Los resultados de la investigacion promovieron a la implementacién de los valores modificados
a las variables de operacion, y se realizaron las correspondientes recomendaciones para su
sistematizacion y generalizacion en otros medicamentos.
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This article deal with an study of influence that has the flow and the temperature of the air in the
quality of the Meprobamato. The research began by the study the behavior of operation conditions.
After we development an experiment design to determine where were the best results of principal
variable. They were carried out statistical tests that demonstrated the obtained results. Finally,
the daily losses were pointed out, so much economic as social that represented the nonfulfillments
in the technological properties settled down by the Method Teacher of the entity.

The results of the investigation promoted to the implementation of the values modified to the
operation variables, and they were carried out the corresponding recommendations for their
systematizing and generalization in other medications.
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Introduccidén

En la primera parte de este trabajo se realizé un
andlisis de los principales problemas que afectaban
lacalidad del meprobamato de 400mgy las posibles
causas que la provocaban. Se llegé a la conclusion
que los parametros més afectados son la velocidad
del flujo, el por ciento de particulas finasy el &ngulo
de reposo. También se pudo constatar que el proce-
so se encontraba estadisticamente fuera de control
por lo que se decidié estudiar las variables de
operacion del lecho fluidizado.

El secado por fluidizacién es una técnica para
eliminar lahumedad de un s6lido mediante el paso de
un gas, 6 de aire caliente a través de un lecho,
dirigido de abajo arriba. Las particulas se levantany
se agitan por medio de una corriente ascendente de
fluido. La velocidad del fluido debe ser tal que los
solidos “floten” en él /2/.

La industria farmacéutica ha encontrado un
amplio uso en el secado y clasificacion de solidos /
3, 4/. Los equipos mas comunes empleados en la
industria farmacéutica en Cuba son los procedentes
de la firma Glatt en los modelos WSG - CD - 60 H,
WSG -CD -120 H y WSG Pro 120.

Lasvariables operacionales de mayor incidencia
en la operacion de fluidizacion son: flujo del aire
utilizado, temperatura de entrada del aire; ademas
pueden ser modificadas sin grandes contratiempos
durante el proceso. Otra variable es la humedad del
ambiente pero ésta s6lo puede variarse si se utiliza
equipamiento de deshumidificacion adecuado.

Segun estudios realizados por /4/ para el seca-
do de granulados de cotrimoxazol y los realizados
por /3/ para simular el secado de Nifedipino en
lecho fluidizado, demostraron que un aumento del
flujo y la temperatura del aire de secado, hacen
que el tiempo de secado disminuya.
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En la practica, un incremento de la temperatu-
ra de entrada del aire conlleva a una disminucion
del tiempo de secado. En estudios realizados /3/,
/4] refieren que si se aumenta la velocidad de la
corriente de gas, en valores muy elevados con
respecto a la velocidad de suspensidn, éste arras-
tra a las particulas sélidas.

La velocidad de suspension representa la ve-
locidad relativa maxima de la particula con res-
pecto al gas portador. De ello deduce, que para
evitar aglomeraciones de materiaen el interior de
la instalacion, la velocidad de los gases en todos
los puntos, debe ser como minimo igual, e incluso
algo superior a la velocidad de suspension del
grano mas grueso. Plantea ademés; que no es
aconsejable un importante aumento de la veloci-
dad de los gases por encima del valor de la
velocidad de suspension, porque la velocidad re-
lativa entre el gas y el grano no aumentaria con
elloy presenta el inconveniente de abreviar inad-
misiblemente el tiempo de permanencia del grano.

En este trabajo nos proponemos como objetivo
estudiar el efecto de las variables de operacion:
temperatura y flujo del aire utilizadas en el lecho
fluidizado Glatt (WSG Pro 120), en el cumplimiento
de las propiedades tecnoldgicas (granulometria, ve-
locidad de flujo, densidad aparente, por ciento de
particulas finas) y de los rendimientos establecidos
para los granulados del medicamento estudiado.

Materiales y metodos

Para los andlisis de las propiedades fisicas y
granulométricas del sélido se empelaron los métodos
establecido por el laboratorio farmacéutico yaexpli-
cado en la primera parte del trabajo. Los valores del
flujoy temperaturadel aire se monitorearon utilizan-
do el controlador proporcional integral derivativo
(PID) con que cuenta el equipo.

Para realizar el estudio de la influencia de las
principales variable operacionales temperatura y
flujo del aire se realiz6 un disefio factorial 3/2.
Este experimente se realiz6 tanto para la etapa del
calentamiento como para el secado y se aplicaron
tres réplicas en los puntos donde coincidian los
niveles en todas las variables centrales. Para ello
se consideraron los siguientes aspectos:

Flujodel aire paralaetapadel calentamiento

a) Bajo, se considerd el valor de 1450 m*/h
b) Medio, el valor de 1500 m*/h
c) Alto, se considerd el valor de 1550 m®/h

El flujo del aire para la etapa de secado se
fijo en el rango siguiente

a) Bajo, el valor considerado fue de 1850 m®h
b) Medio, de 1900 m¥h
c) Alto, se considerd 1950 m*/h

Los valores del flujo del aire se fijaron en este
rango debido a que 1450 m/h fue el minimo valor
que se obtuvo para lograr la fluidizacion del lecho y
1550 m3h como valor maximo para el calentamien-
to, buscando un rango que fuera igualmente distri-
buido y no llegara a 1750 m*h, establecido por el
Método Maestro como nivel maximo para esta
etapa, pues habia riesgo de arrastre de particulas.
Para el secado, se escogio el rango de 1850-1950
m3/h, por considerarse que el establecido (2000-
3000) m*h no resultaba ser el adecuado; ya que con
él se producia arrastre y destruccion mecéanica de
los granulos, demostrado por el exceso de polvo
acumulado en las paredes y filtros del lecho.

De la misma forma se procedio con la tempe-
ratura del aire.

Temperaturadel aire parael calentamiento

a)- Bajo, 20 °C
b)- Medio, 25 °C
c)- Alto, se tom6 30 °C

Temperaturadel aire parael secado

a)- Bajo, 60 °C
b)- Medio, 65 °C
c)- Alto, 70 °C

Los rangos para la etapa de calentamiento se
fijaron teniendo en cuenta que inicialmente la
mezcla se encuentra a temperaturas de18-20 °C
y que laetapainicial debia estar caracterizada por
un incremento gradual de la temperatura, evitan-
do la degradacion del granulo.

Para el secado, se mantuvo el rango de tempe-
ratura del aire que estaba establecido en el Méto-
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do Maestro, porque la practica indicé que el valor
de humedad relativa requerida para lograr una
adecuada troquelacion. Se empled el método de
estadistica inferencial de prueba de hipotesis para
comparar los resultados obtenidos en cada va-
riante aplicada y establecer si entre ellas existian
diferencias significativas o no.

Eneltrabajo serealizé unanalisiseconémi-
co para mostrar las pérdidas que representa-
ban las producciones con incumplimientos en
los pardmetros tecnolégicos establecidos para
los granulados de meprobamato, a partir del
costo unitario de la tableta de meprobamato, el
cual nos fue facilitado por el departamento

economico de la entidad y la cantidad de table-
tas planificadas para un lote de 180 kg de
produccion, establecido por el Método Maes-
tro de Laboratorio.

Analisis de resultados

Tomando como base los resultados presentado
en “Estudio de las variables de operacién del
lecho Glatt WSG Pro 120, para mejorar la calidad
del granulado de Meprobamato de 400 mg” (Par-
te I), se comenzo estudiando la posible existencia
de correlacion entre las variables en estudio el
cual se muestra en la tabla 1.

Tabla

1

Correlacion entre el flujo de aire 'y

pardmetros operacionales

Flujo de
aire o Part Lngrep | Dens &p
Flujo de * geEa | 07896 | -0,549 2
sire {3y (23] {3) {23
ek 0,000°3 0,000 0 0,004 5
0,666 6 05076 | 06698
¥ Part (25) (25 (23] (23]
00,0003 0,009 & 0,001 2
07806 | 0,507 6 -0,276 1
Lng rep {23 {23 (243 {23)
00000 | 00096 0,181 64
05492 | 06698 | 02761
Diens Ap (25} (25 (25} (25
00045 | 00012 0,181 6

Correlac 10w, (tamafios de muestra)® P walugt+*

En la tabla anterior se puede observar la alta
correlacion del flujo de aire con los pardmetros
operacionales lo que corrobora los resultados obte-
nidos en los trabajos de (Cobas, 1999; Castafios,
2000). Las correlaciones son estimadas para un
nivel de confianzadel 95 %. El p-valor por debajo de
0,05 confirma la alta correlacion. Para la tempera-

turadel aire no se determind lacorrelacion yaque su
mayor incidencia se encontraba en la degradacion
térmica del producto no en los resultados de los
parametros en estudio. Con estos resultados se
procedid arealizar los experimentos correspondien-
tes al disefio de experimentos establecido cuyos
resultados se muestran a continuacion.
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Tabla

2

Resultado del disefio de experimento 32 para la zona
de calentamiento y secado

Temp. | Temp. o Vel de
Colent, | Socads REIDC? I‘EIIE{I;‘& frgbde | Vet |

Fluo | (C) | (0 P (gforl 5)
B 20 60 | 163,58 | LI% 75,60 17,00 786
B 25 65 | 16335 | 1,32 20,00 14,50 708
B 0 0| 16362 | 1,14 75,60 10,10 706
M | =0 60 | 16444 | 0,32 25,00 0,10 758
M | 25 65 | 16420 | 0,56 25,20 550 797
M | w0 0 | 16416 | 0,60 20 60 13,20 7326
A 20 60 | 162,11 | 2,65 25,60 13,60 706
i z5 65 | 162,08 | 412 20,00 11,70 7 6E
A 30 0| 162,62 | 2,24 20,00 12,70 776
B 20 60 | 16348 | 108 25,60 1724 733
M | =5 65 | 16432 | 0,44 28,53 066 762
A 20 0| 162,54 | 2,00 25,00 1265 773
B 0 g0 | 16308 | L3 75,60 17 24 733
M | 25 65 | 16432 | 0,44 25,53 066 762
A 20 0| 162,54 | 2,22 25,50 12,65 773

Los resultados obtenidos del disefio experi-
mental realizado demostraron que los mejores
valores en los rendimientosy en los parametros de
calidad se alcanzaron para los puntos medios
asignados tanto a la temperatura como al flujo del
aire, en las etapas de calentamiento y secado de
los granulados de meprobamato elaborados con el
lecho Glatt WSG Pro 120. Estos resultados sirvie-

ron para establecer los valores en que debian
operar las variables flujo y temperatura del aire.

Conlas modificacionesrealizadasen las varia-
bles de operacion, fueron elaboradas las préximas
producciones. En latabla 3 se expone un resumen
de los resultados estadisticos de los parametros
tecnologicos de 25 lotes muestreados.

Tabla 3
Resumen estadistico de los parametros tecnoldgicos

Yo Partic. | Ang Bep | Dens &p | Vel fln. Rend

= 125 pr. {glor®) | (gford s) (K
Frecuencia 25 25 25 25
Media 13,144 22376 0,560 7665 163,719
Varianza 11,101 0,5902 0,004 0,092 0,525
Limites de
especificaciones 7,0-18.0 04-07 =7 162 —164

Al analizar los resultados estadisticos de los
parametros tecnolégicos estudiados se observan
mejorias en los mismos, pues se logra que los lotes
elaborados cumplan con los limites de especifica-
cion de calidad establecidos, por lo que podemos
concluirque lamodificacionrealizadaen los valores
fijados a las variables de operacién provocd un

incremento en el rendimiento y una mejora en la
calidad tecnoldgica de los granulados producidos.

Mediante un grafico tarjado se estudiaron las
afectaciones en los parametros tecnolégicos. En
la tabla 2 se muestra un resumen donde aparecen
ocultas las columnas de la 6 a la 19.
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Tabla 4
Gréfico de tarjado

Mo | Ensayos defectunsos Lotes Tuatal
1] 2 (e 2021222324 24
1 | Humedad ]
2 | Angulo de reposo 3
3 | Welocidad de flujo 1
4 | Densidad aparente | 0
A | % de particulas finas 1]
Total defectozslote 1 1

Estos resultados evidencian las mejorias en
el proceso al modificar los valores de opera-
cion de la temperatura y el flujo del aire. Al
realizar el analisis de los gréaficos de control

también se como resultado que los resultados
eran favorable y que le proceso se encontraba
bajo control. Como ejemplo se presenta el
siguiente gréfico.
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Observaciones

Fig. 1 Graficodecontrol estadistico parael % de particulas.

Se observa que excluyendo siete puntos se pudo
confeccionar el grafico de control estadistico, que se
encuentra comprendido dentro de los limites de
especificacion establecidos, y el proceso se encuen-
tra en condiciones aptas para producir sin defecto.
Este mismo resultado se obtuvo para el angulo de
reposo y el resto de los pardmetros estudiados.

Enresumen, con las modificaciones realizadas
enlasvariables de operacion del lecho en estudio,
se pudieron construir los graficos de control esta-
disticos para los pardmetros tecnoldgicos, que
garantizaran una produccion sin defectos.

En la préctica, al elaborar los lotes aplicando
los valores modificados, se evidenciaron mejoras
en los rendimientos y en las propiedades tecnol6-
gicas de los granulados; ademés se observaron

menores tiempos durante el proceso para alcan-
zar la humedad residual dentro de los pardmetros
establecidos, lo cual se visualizaba en la pizarra
digital. Por otra parte, al abrir el equipo para
realizar la limpieza reglamentada, se comprobo
que no existian acumulaciones groseras de pro-
ducto en las paredes y en los filtros del mismo.

Para corroborar la veracidad de los resultados
obtenidos, se realizaron a pruebas de hipétesis.
Para ello se compararon las medias y desviacio-
nes tipicas del por ciento de particulas, velocidad
de flujo, &ngulo de reposo y rendimiento de los
lotes, obteniendo los siguientes resultados:

A continuacion se muestra una tabla resumen
de los resultados de las pruebas de hipdtesis
realizadas a los parametros estudiados.
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Tabla b

Resumen de las pruebas de hipotesis a los parametros
tecnoldgicosanalizados

Pardretros Contraste para las medias | Corntraste para las
tecnoldgzicos desviaciones tipicas
t=5461 75 F=10%32
o ) p-valor =0,000 007 520 37 | palor =1,473 43E-7
% de particulas Intery, conflanzal medias Interv. conflanza —ratianzas
[7.224 84, 17,207 4] [4.773 34, 24 580 9]
t=-20023 F=172061
Velocidad de | posalor = 1,419 E3E-E pvalor= 1,151 51E-9
flujo Interv, conflatzal medias | Interv. corflatza —varianzas
[-2,608 51,543 5] [7.582 239 045 5]
. t="703221 F=10143a
frguo de el =D 00T TEE__| povalor = 2856 TE]
13 Interv, conflanzal medias Interv. conflanza —rarianzas
[2.566 81, 4665 19] [4.46% 25 23 018 ]
t=-12445 F=303078
Yz p-valor = 1,687 54E-14 p-valor = 0,001 364 64
Re ento Intery, conflanzal medias Interv. conflanza —ratianzas
[-4.660 343 353 66 [1,732 17, 8920 04

En la tabla 5 se muestra los resultados de las
pruebas de hipotesis realizadas a los pardmetros
tecnologicos, donde se puede observar que existe
una diferencia estadisticamente significativa en-
tre las variantes, es decir, no pertenecen a la
misma poblaciény en todos los casos la hipotesis
nula resultd ser no satisfactoria.

Para estimar el impacto que debe generar la
modificacion aplicada, se realiz6 un estudio de las
pérdidas que originaban el incumplimiento de los
valores establecidos para las propiedades tecno-
l6gicas y los excesos en la cantidad de particulas
finas en los granulados.

La empresa produce cuatro lotes de granulados
como promedio diario, que presentaban dificultades
durante la conformacién como tabletas, porque no
fluyen adecuadamente hacia la troqueladora y son
retenidos para posteriormente tomar decisiones al

respecto, originando pérdidas de tiempo por reten-
cion y reproceso, lo cual no se va a detallar.

Se analizaron las pérdidas cuantificables e irre-
cuperables por los altos por cientos de particulas
finas que se producian en el proceso de granulacién
con los valores anteriormente establecidos.

Se conocié por el Departamento econémico
que el costo unitario de latableta de Meprobamato
es de $ 0,000 76 y esta establecido en el Método
Maestro del Laboratorio, que un lote de 180 kg
produce 290 322 unidades. Por tanto, la elabora-
cion del lote de Meprobamato cuesta $ 220,64.

Se ejemplificara mediante los andlisis de cua-
tro lotes/dia elaborados por el método anterior-
mente establecido, el impacto econdmico que
gener0 la aplicacién de las modificaciones en la
temperatura y el flujo del aire como variables de
operacion del lecho WSG Pro 120.
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Tabla 6

Pérdidas diarias en granulados con el Método Standard

Mo Lotes Fendimiento IMlerrna Pérdidas Perdidaz
(ke (kg {uridades) econdimicas, §
1 4570001 13088 488 TET 508
2 4570003 160,01 475 Tanl 582
3 4570025 153785 f,91 11 145 247
4 4570035 136,03 N 14080 10,70
Total 2520 40 758 3097

Donde las pérdidas son minimasy comprendidas
dentro del rango permisible por laentidad, teniendo
en cuenta que el método maestro establece que las
pérdidas para los granulados de Meprobamato pue-
den llegar hasta 2,63 Kg/lote, demostrando las ven-
tajasobtenidasal aplicar lasmodificaciones realiza-
das a las variables de operacion del lecho.

Producir con estos parametros generaria pérdi-
das anuales, teniendo en cuenta que este medica-
mento se elabora 300 dias del afio, del orden de $9
291, con la correspondiente insatisfaccion social.

Aplicar las modificaciones condujoalaelabora-
cion de lotes con las siguientes caracteristicas:

Tabla 6.1
Pérdidas diarias con las modificaciones realizadas
Mo Lotes Bendirmento Inlermma Perdidas FPérdidas
(ke k) {urddades) | econdrnicas, §

1 ASP007 5 lad.1 0,66 1 0ad 0,20

2 450076 163,44 1,32 2129 1.81%

3 A5T007T 164,32 0,56 TN (1,656

4 [ 4370079 164,64 0,125 20 0,153
Total 2,00 4 207 3,257

Conclusiones

- Las causas que provocan los incumplimientos
en los pardmetrostecnoldgicos de los granulados
de meprobamato elaborados en el lecho Glatt
WSG Pro 120, son los rangos de valores esta-
blecidos por el método maestro para la tempe-
ratura y flujo del aire.

- Los valores requeridos por las variables de
operacién para garantizar granulados de buena
calidad tecnoldgica son: Temperatura de ca-
lentamiento entre 20 y 30 °C , Temperatura de
secado entre 60 y 70 oC, Flujo del aire para el
calentamiento entre 1450y 1550 m®h, Flujo del
aire para el secado entre 1850 y 1950 m3/h

- Las pérdidas/dias de produccién ocasionadas
por la elaboracién de granulados de
meprobamato con incumplimientos en la cali-
dad de los parametros tecnoldgicos estableci-

dos, ascienden a $30,97diarios, que represen-
tan un monto de $9 291 en el afio.

- Los valores propuestos para la temperatura y
flujo del aire, permiten unincremento de 4,0 kg
en el rendimiento resultante del proceso de
granulaciony unamejoraen lacalidad tecnol6-
gica de los granulados producidos.
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