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PROJECT AND CONSTRUCTION OF AN AIR PYCNOMETER TO CHARACTERIZATION OF PHARMACEUTICAL
RAW MATERIALS. This paper describes a project, construction and test of a low cost air pycnometer, developed to be used
preferentially in pharmaceutical research. A complete discussion of the construction, test and calibration of this equipment is
presented and some measurements are made using pharmaceutical powders and dry granulations. The equipment performance

has been estimated through its calibration curve, and the obtained value to its volume resolution is about 1%. This equipment is

accomplished at the Applied Nuclear Physics Laboratory of University of Sorocaba (LAFINAU) in Sorocaba, SP, Brazil and it

was denominated “Picnémetro a Ar Uniso — PICNAU”.
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INTRODUCAO

A densidade ou massa especifica € um importante parametro
fisico-quimico usado na caracteriza¢do de materiais e € definida como
sendo a razdo entre a massa e o volume ocupado por um corpo ou
substancia.! A densidade € denominada aparente, quando inclui no
calculo do volume, os espagos vazios que podem existir no interior
da amostra; e, € denominada absoluta, verdadeira, real ou de particula
quando no cdlculo do volume se considera apenas a parte sélida da
amostra, livre dos espagos vazios.

Um material s6lido, com formato regular, como um cubo ou uma
esfera, pode ter sua densidade rapidamente determinada, pois a obten-
¢do do volume pode ser feita através de medidas diretas nas dimensdes
do objeto. A dificuldade na determina¢@o do volume aumenta quando
o0 objeto tem formato irregular ou quando se consideram substancias
ou s6lidos particulados na forma de granulados ou pds. Neste caso, a
determinag@o do volume geralmente € feita imergindo-se a substancia
ou o objeto numa proveta graduada contendo um liquido, medindo-se
o deslocamento produzido no liquido (picnometria a liquido).

Naturalmente, alguns problemas podem ser levantados ao se utili-
zar o método acima, entre eles, substancias mais leves que o liquido;
substancias que se dissolvem no liquido; substancias com estruturas
porosas que dificultam o acesso do liquido, devido a sua tensdo su-
perficial e viscosidade e, substancias com baixa permeabilidade que
possuem poros de tamanho reduzido e com uma abertura estreita
e alongada que, ao serem preenchidas com ar, se opdem a entrada
do liquido. Considerando estes fatores, medidas de volume usando
picnometria a liquido podem produzir resultados discrepantes para o
valor do volume e, consequentemente, os valores obtidos para as den-
sidades aparente e verdadeira também apresentardo grandes desvios.

Em 1936, Torstensson e Eriksson® desenvolveram um equipamen-
to para medida de porosidade de solos, que pode ser considerado o
primeiro picndmetro a ar. No final da década de 40, Page® e Russel*
construiram aparelhos que também funcionavam com ar. Detalhes da
construgdo e calibrag@o destes equipamentos sdo apresentados nos
trabalhos citados. Joyce,’ em 1961, foi o primeiro a propor o uso de
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gas hélio, no lugar do ar, como forma de contornar problemas de ad-
sorcdo do ar por alguns materiais, uma vez que o hélio € um gés inerte.
Stonestrom e Rubin® construiram um picndmetro usando uma seringa
e ndo levaram em considerac@o possiveis mudangas de temperatura
durante as medidas. Em 1990, Bielders et al.” mostraram que existe
grande variagdo nas medidas de densidade de particula, feitas com
solo vulcanico, quando o ar € substituido por hélio. Também foram
conduzidos testes usando o dessecante silica gel.” Comercialmente
existem vdrios modelos disponiveis de picndmetros,*® que operam
com diferentes tipos de gases, possuem compartimento para amostras
que podem variar de 0,5 até 150 cm? e operam com precisdo entre
0,06 até 1% nas medidas de volume, dependendo da configuracdo
do equipamento.

Na drea farmacéutica, o conhecimento da densidade de particula
de insumos (fdrmacos e excipientes) sélidos particulados na forma
de granulados ou pds, utilizados na produ¢do de medicamentos, tem
grande importancia, pois varia¢ao neste parametro pode induzir erros
de formulagdo e de escalonamento, dificuldades na otimizagio dos
processos de fabricagio, ou indicar a presenga de impurezas.'® Como o
valor encontrado para a densidade verdadeira € altamente dependente
do método utilizado para se obter o volume das particulas, a picno-
metria a gds é o método indicado para determinacdo de densidades
de insumos utilizados pela industria farmacéutica. Os principios deste
método sdo descritos na Farmacopeia dos Estados Unidos da América
(USP) no capitulo denominado Density of Solids."

O prop6sito deste trabalho foi apresentar e discutir o projeto e a
construcéio de um picndmetro de baixo custo, que funciona com ar
comprimido, e sua validacdo com insumos utilizados pela inddstria
farmacéutica.

Fundamentos tedricos

O picndmetro a gds determina o volume verdadeiro de sélidos,
por variag@o da pressido de um gds, numa cdmara de volume conhe-
cido.!? Geralmente o gds utilizado € o hélio, por ser leve, inerte e
monoatdmico. Por serem leves, os dtomos de hélio adquirem maior
velocidade quadratica média, se comparados aos de um gas mais pe-
sado nas mesmas condi¢des, conferindo-lhes grande poder de difusao
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e permitindo que acessem poros e microestruturas nao acessiveis para
outros gases. No entanto, a escolha do gds depende dos propdsitos
da aplicacdo. A Figura 1 mostra um esquema do picndmetro descrito
neste trabalho. Duas camaras conectadas por uma vélvula de expansao
podem ser identificadas, sendo uma delas com volume V_, utilizada
como porta-amostra e a outra, com volume V , permanece vazia,
sendo utilizada na pressurizagdo do sistema.

Saida de Valvula de

gas H Expansao H

Entrada
de gas

Camara 'V
(porta amostra)

Camara 'V,
(vazia)

Figura 1. Desenho esquemdtico do picnometro, mostrando as duas camaras
V eV, vdlvulas e tubulagdes, sensor de pressdo, bomba para pressurizagdo
e computador

O funcionamento do picndmetro estd baseado nas mudancas
de pressdo que ocorrem nas cdmaras Ve V , quando a vélvula de
expansdo que as conecta € aberta. A lei dos gases ideais estabelece
uma constincia na relacio entre pressdo, volume e temperatura para
um gés ideal confinado, como mostra a Equacdo 1.

PV =nRT ()

sendo: P a pressdo absoluta (Pa), V o volume do reservatdrio (m?®), T
a temperatura termodindmica (K), n o nimero de mols do gds (Mol)
e R =8,314 (m? Pa mol! K) a constante dos gases ideais.
Seguindo o desenvolvimento proposto por Thies ef al.,'* a Equagéo
1, serd aplicada aos dois estados assumidos pelo sistema, ou seja, o
estado inicial onde se tem a vélvula de expansdo fechada, a cdimara 'V,
pressurizada at€ uma certa pressdo P, enquanto a cdmara V€ mantida
na pressdo atmosférica (P ) e o estado final atingido pelo sistema, que
é alcangado apds se abrir a vdlvula de expansdo e se espera as cimaras
atingirem a pressdo de equilibrio P. Considerando que as trocas de
calor entre o sistema e a vizinhanca sejam despreziveis e como nao
existem partes méveis que realizam trabalho sobre ou pelo sistema e
considerando que ndo ocorreram variacdes de temperatura, aplica-se
a lei dos gases ideais aos dois estados assumidos pelo sistema. Como
forma de minimizar possiveis variacdes de temperatura entre os esta-
dos inicial e final, o picndmetro foi instalado em uma sala mantida a
temperatura constante de 25 °C. Aplicando a lei dos gases ideais para
o estado inicial, onde se tem a cAmara V pressurizada até¢ um valor
arbitrédrio P e a cimara que contém a amostra V, mantida na pressao
atmosférica, pode-se escrever a Equacdo 2 para a cdmara vazia:

PV, =n,RT 2)
e para a camara que contém a amostra, a Equacdo 3:

P V =nRT A3)

atm ~ m m
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Abrindo-se a vdlvula de expansio, o sistema atinge a pressao
de equilibrio P, ocupando um volume final V. igual a soma dos
volumes V eV _(V.=V +V ). Na verdade, o volume final € maior
que a soma dos volumes das camaras, pois contém além destes, 0s
volumes dos trechos de tubulacdo que conectam as camaras até a
valvula de expansdo. O valor verdadeiro do volume final ndo tem
importancia, pois como se pode ver a seguir, o que interessa € apenas
arazdo entre os volumes VeV . Escrevendo a lei dos gases ideais
para o estado final tem-se:

PV, =nRT 4)

Considerando que ndo existem vazamentos no sistema, tem-se
nR=nR +n R o0 que conduz a Equagdo 5:

Pf‘/f = POVZ + Palm‘/m (5)

Substituindo-se na Equagdo 5 V. =V +V e resolvendo-a para

Q=V_ /V encontra-se a razdo entre o volume da cimara que contém
a amostra e o volume da camara vazia, ou seja:

Q:Vm _ P./'_Po
V. P 7P/

z atm

Q)

Apds uma calibragio, a Equacdo 6 € utilizada para se obter o
volume da amostra contida no interior da cdmara 'V .

PARTE EXPERIMENTAL
Apresentacao do sistema

A Figura 2 mostra uma fotografia do sistema, onde se podem
ver em detalhes todas as partes que compdem o picndometro. O
sistema serd identificado, a partir de agora, pela sigla PICNAU
(Picndmetro a Ar da Universidade de Sorocaba). Como o objetivo
foi construir um equipamento de baixo custo, optou-se por utilizar
ar comprimido ao invés de outros gases, como nitrogénio, argénio
ou hélio. No entanto, o sistema estd apto a receber qualquer outro
tipo de gds, mediante nova calibracdo. O PICNAU foi concebido
para operar com uma ou mais cdmaras porta-amostras, como forma
de possibilitar a andlise de objetos maiores ou, no caso de insumos
farmacéuticos, permitir o uso de um volume maior de substincias
solidas particuladas e, com isso, melhorar a precisdo final da medida.
Qualquer mudanca na configuracio do sistema deverd ser precedida
por uma nova calibracio.

Figura 2. Fotografia mostrando todas as partes que compdem o picnémetro.
Céamara V, (em primeiro plano), camara V,, sensor de pressdo, bomba de
ar comprimido e computador
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Calibracao do PICNAU

A calibracio do sistema € o procedimento mais importante, a fim
de garantir resultados precisos nas medidas de volume. A calibracio
foi feita utilizando-se uma série de esferas de aco inox, com volumes
conhecidos (1,792 £ 0,028 cm*¢é o volume e o respectivo desvio de
uma das esferas utilizadas na calibracdo), que foram introduzidas na
camara V_, a fim de se obter a razdo Q, para cada um dos conjuntos
de esferas utilizados. O volume total usado na calibragao foi de apro-
ximadamente 34 cm’®. As cAmaras V| eV, tém cada uma um volume
de aproximadamente 80 cm?®. A calibragdo tem inicio com a cAmara
V_ vazia (sem esferas) e fazendo-se a pressuriza¢do da cimara V, até
aproximadamente P =3,5 atm (a calibragdo ndo depende do valor de
pressdo inicialmente utilizado; nos ensaios a pressdo variou entre 3
a 5 atm). Os valores da pressdo inicial (P)) e da pressdo atmosférica
(P_,) foram registrados. Abriu-se a vdlvula de expans@o, esperou-se
o sistema atingir o equilibrio e anotou-se o valor da pressao final (P)).

Os valores de pressdo foram, entdo, utilizados no cdlculo da
razdo Q=V_/V usando-se a Equagdo 6. Este procedimento foi repe-
tido vérias vezes sendo que, em cada medida, o volume da camara
V,, foi incrementado, através da colocag@o de novas esferas de ago
no seu interior. Como forma de aumentar a precisdo nas medidas
de pressdo, para cada pressuriza¢do do sistema (conjunto de dados
contendo os valores de P,.P  eP), fizeram-se 3 tomadas de dados,
com 100 mil medidas de pressdo cada, obtendo-se assim os valores
médios e seus respectivos desvios. Sem introduzir novas esferas, ou
seja, mantendo o volume da cdmara V_, uma nova pressurizagdo
foi feita e um novo conjunto de dados obtido. Apds se repetir este
procedimento por cinco vezes, alterou-se o volume da cimara V _,
introduzindo novas esferas de ago, e repetiu-se todo o processo. Os
dados gerados para cada conjunto de esferas introduzido na camara
V. ap0s o tratamento estatistico, foram usados na construgdo da
curva de calibragdo mostrada na Figura 3.
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Figura 3. Curva de calibragdo do picnémetro a ar - UNISO (PICNAU)

Como a calibracéo foi feita num intervalo de 0-34 cm?, o equipa-
mento deve ser usado com amostras que estejam dentro desta faixa de
volume. A curva de calibracio € linear, tendo coeficiente de correlagio
r’=0,9998. A equagdo da reta (Vol = a + b*Q) obtida do ajuste linear
entre o volume das esferas (mm?) e a razdo Q é:

Vol = 145792,746 - 161114,854 * Q @)
Os termos a e b que compdem a Equagdo 7 possuem os seguin-

tes desvios Aa = 246,7 mm® e Ab = 305,9 mm’, respectivamente.
A Equagao 7 fornece para uma amostra com volume em torno de

Quim. Nova

30 cm?®, um desvio da ordem de 0,3 cm?®, o que corresponde a um
erro no volume de 0,8%. Outras fontes de erro de dificil quantificacio
como, por exemplo, variacdes de temperatura, pequenas variacdes de
volume nas tubula¢des quando o sistema € pressurizado e flutuacdes
na eletronica durante as medidas ndo foram consideradas.

Fez-se uma andlise mais detalhada do comportamento do PIC-
NAU com relagdo a vazamentos de ar. A Figura 4 mostra este com-
portamento quando o sistema ¢ pressurizado até aproximadamente
300 kPa e analisado durante 10 mim. A taxa de vazamento média
obtida da curva de calibragao foi de 0,118 kPa/min.

2942 , , , , , , , . . .
Pe g
294,0 P=294,064 - 0,118*T 4
Coeficiente de correlagéo: r2=0,9908
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Figura 4. Variagdo da pressdao do PICNAU em fungdo do tempo

A Figura 5 mostra o comportamento do sistema durante uma
tomada de dados, ou seja, no intervalo de tempo de aproximadamente
1 min, que compreende uma medida de P__, P e P.. Analisando-se
os dados, pode-se verificar que o vazamento de ar durante o tempo
de duragdo de uma tomada de dados (t=1 min) € pequeno, sendo da
ordem de 0,03% da pressdo inicial, afetando pouco o valor obtido para
as pressoes. Nao obstante, os valores das pressdes poderiam ter sido
corrigidos usando-se a taxa de vazamento, mas como todas as medidas
foram feitas no mesmo intervalo de tempo, incluindo a calibragio
do sistema, apds uma andlise detalhada dos valores de pressdo com
e sem a correcdo da taxa de vazamentos, optou-se por nio corrigir,
pois a variag¢@o no valor da razdo Q ficou dentro da nossa precisdo
experimental. Considerando-se todas as fontes de erros, acredita-se
que o erro total no volume, ainda € menor do que 1%.

Aquisi¢ao dos dados

O sensor de pressdo foi escolhido levando-se em consideragdo:
custo, precisdo e intervalo de pressdes que o sensor iria operar. A
escolha recaiu sobre um sensor comercializado pela empresa Pasco, !
modelo CI6532A, que opera na faixa de 0 a 6,9 atm e possui precisao,
segundo o fabricante, de 0,004 atm quando usado com uma interface
da Pasco, que tem conversor analégico-digital (ADC) de 12 bits. A fim
de melhorar a precisdo nas medidas de pressao, utilizou-se um ADC
de 16 bits, que teoricamente pode aumentar a resolu¢do do sensor para
0,00025 atm. O ADC utilizado consiste de um médulo comercializado
pela empresa National Instruments,'® modelo NI-6251, que possui
varios canais analdgicos e digitais e uma série de outras funcdes que
podem ser acessadas via programagao. A interface homem-méquina
e o sistema de aquisi¢do de dados necessdrios para operar o PIC-
NAU foram desenvolvidos usando-se a linguagem de programacao
LabView.' A pressurizacdo do sistema € feita utilizando-se uma
bomba de ar comprimido manual. Teve-se o cuidado de nao lubrifi-
car a bomba, para evitar contaminacio das medidas por 6leo, e o ar
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Figura 5. Variagdo da pressdo do PICNAU, durante o tempo de uma tomada
de dados

comprimido utilizado nio passou por processo de secagem antes de
ser pressurizado, no entanto, a umidade da sala onde o equipamento
estd instalado € controlada via condicionador de ar.

Insumos farmacéuticos

Como forma de avaliar o desempenho do PICNAU, escolheu-se
alguns insumos (farmacos e excipientes) usados pela industria farma-
céutica para se obter as densidades verdadeiras. Os insumos escolhi-
dos foram aqueles largamente usados pela inddstria e que possuem
valor de densidade verdadeira, facilmente encontrados na literatura.

As medidas foram feitas com os seguintes insumos: Cloreto de
Sédio (Fabricante: CAQ- Casa da Quimica Ind. e Com. Ltda.; Lote:
07010012), Carbonato de Célcio (Fabricante: CAAL- Reagentes
Analiticos; Lote: 10053), Bicarbonato de Sddio (Fabricante: FMAIA
Industria e Comércio Ltda.; Lote: 32022), Lactose Monohidratado
(Fabricante: FMAIA Industria e Comércio Ltda.; Lote: 26432),
Amido (Fabricante: Unilever Bestfoods Brasil Ltda.; Lote: s/n),
Estearato de Magnésio (Fabricante: Natural Pharma; Lote: s/n), Ce-
lulose Microcristalina PH 101 (Fabricante: All Chemistry do Brasil
Ltda.; Lote: ALL16412).

Outro teste foi conduzido utilizando esferas de celulose mi-
crocristalina com diferentes didmetros. O didmetro médio (d )
das esferas varia entre 150 a 1200 um. As amostras de celulose
microcristalina usadas no teste foram: Cellets®-1000, d _=1200
um (Fabricante: Glatt Pharmaceutical Services; Lote: 03116503),
Cellets®-700, d =850 um (Fabricante: Glatt Pharmaceutical Servi-
ces; Lote: 06L.0042), Cellets®-350, d =425 um (Fabricante: Glatt
Pharmaceutical Services; Lote: 04013606), Cellets®-200, d _=277,5
wm (Fabricante: Glatt Pharmaceutical Services; Lote: 03112504),
Cellets®-100, d_=150 um (Fabricante: Glatt Pharmaceutical
Services; Lote: 05G009). Como forma de avaliar os valores de
densidade verdadeira, as amostras de celulose foram submetidas
a duas medidas, uma feita com o PICNAU e outra utilizando um
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picndmetro comercial (Micromeritics®, modelo: AccuPyc I 1340)
que opera com gds hélio.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Aplicacoes nas Ciéncias Farmacéuticas

O valor da densidade verdadeira de insumos usados pela in-
dustria farmacéutica foi obtido dividindo-se o valor da massa dos
insumos, obtida por pesagem em balanca semianalitica, pelo volume
verdadeiro obtido pelo PICNAU. A Tabela 1 mostra o resultado das
medidas conduzidas para varios insumos, seus respectivos desvios e
a comparag@o com os valores encontrados na literatura.

Os resultados apresentados na Tabela 1 mostram que os valores
para a densidade verdadeira, dos diferentes insumos analisados,
s@o iguais aos valores encontrados na literatura, considerando-se
os desvios experimentais. Valores mais discrepantes poderiam ter
aparecido, uma vez que umidade, impurezas, etc. podem influenciar
o valor da densidade verdadeira do insumo. Segundo Hancock et
al.,'® o valor da densidade verdadeira para a grande maioria dos
insumos utilizados pela industria farmacéutica deve estar entre 1,2-
1,6 g/cm?, pois estes sdo produtos geralmente de origem orgénica.
Valores fora deste intervalo aparecem para produtos com estrutura
quimica diferente, como os de origem inorganica. Esta afirmacdo
é corroborada pelos valores de densidade verdadeira apresentados
na Tabela 1.

A Figura 6 mostra os valores de densidade verdadeira obtidos
pelo PICNAU e pelo AccuPyc II, para as esferas de celulose mi-
crocristalina. Com excec¢do do valor encontrado para a amostra
Cellets -1000, os valores de densidade verdadeira obtidos por
picnometria a ar (PICNAU) e a hélio (AccuPyc II) sdo iguais,
considerando-se os desvios experimentais. O valor da densidade
verdadeira obtido para a amostra Cellets-1000, feita pelo Accu-
Pyc II, € 2% maior que o valor obtido pelo PICNAU. Uma anélise
mais detalhada dos dados apresentados na Figura 6 mostra que
os valores de densidade verdadeira obtidos pelo AccuPyc II sio,
em média, maiores que os obtidos pelo PICNAU. Esta diferenca
pode ser explicada pelo fato do gds hélio penetrar mais facilmente
nos espacos vazios contidos no interior das esferas de celulose,
resultando numa medida de volume da parte sélida menor do que
a obtida quando o gés utilizado € o ar. Sendo assim, os valores de
densidade verdadeira obtidos por picnometria a hélio devem ser
maiores que os obtidos por picnometria a ar.

Para todos os insumos analisados, independente da sua constitui-
¢do ou porosidade, o tempo maximo que o sistema levou para atingir
o equilibrio, apds a abertura da vdlvula de expansio, foi de 1 min.

CONCLUSOES

Foi projetado, construido e testado um picndémetro de baixo
custo, que funciona a ar, de facil operacdo e fornece resultados

Tabela 1. Volume e densidades verdadeiras de insumos utilizados pela industria farmacéutica

Insumo Massa Volume Densidade verdadeira-determinada Densidade verdadeira-determinada
©® (cm’) (g/em?) (g/em?)

Cloreto de Sodio 78,68 £0,01 36,35+£0,38 2,16 +0,02 2,177

Carbonato de Cilcio 69,09 0,01 25,33 +£0,31 2,73 £0,03 2,707

Bicarbonato de Sédio 52,18 £0,01 24,32 £ 0,36 2,14 +0,03 2,177

Lactose Monohidratado 46,94 + 0,01 30,21 £0,33 1,55 +£0,02 1,547

Amido 44,96 £ 0,01 30,26 £0,33 1,48 £0,02 1,487

Estearato de Magnésio 36,71 £0,01 32,67 £0,36 1,12+ 0,02 1,097

Celulose Microcristalina PH 101 28,09 +0,01 17,78 £ 0,42 1,58 £0,04 1,588
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Figura 6. Valores de densidade verdadeira, para esferas de celulose micro-
cristalina, obtidos por picnometria a ar e a hélio

rapidos e com a precisdo adequada para o uso em geral. O equi-
pamento, denominado PICNAU, foi testado com uma série de
insumos utilizados pela inddstria farmacéutica e os valores encon-
trados para a densidade verdadeira foram iguais aos da literatura,
considerando-se os desvios experimentais. Comparando-se os
valores de densidade verdadeira obtidos por picnometria a ar, com
o PICNAU, e a hélio, com o AccuPyc 11, para esferas de celulose
microcristalina de diferentes didmetros, também se obtém valores
iguais, considerando-se os erros experimentais (com excecdo da
amostra Cellets®-1000, que apresentou valor 2% maior para me-
dida com gds hélio). O custo total do PICNAU, considerando-se o
valor aproximado dos itens sensor de pressdo, conversor analdgico-
digital e custo de usinagem das cdmaras foi de aproximadamente
R$ 5.000,00, o que corresponde a cerca de 10% do valor de um
equipamento comercial similar. O sistema mostrou-se eficaz nas
medidas de volume para objetos e ou substincias com até 35 cm?®
de volume, tendo os resultados precisdo em torno de 1%.

de Oliveira et al.
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