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INTRODUCCION. 

Algunas de las operaciones unitarias más utilizadas en la industria 

farmacéutica son el cribado y la molienda para una elaboración adecuada de la 

materia prima necesaria en la producción de diversas formas farmacéuticas. 

El cribado y la molienda han tenido un gran desarrollo en la historia de la 

humanidad, y de acuerdo a sus necesidades el hombre desarrolló métodos y 

técnicas para realizar la reducción y selección del tamaflo de partículas. 

Actualmente en la Industria farmacéutica, y en otras áreas corno en 

metalúrgla, la molienda y el cribado son ampliamente utilizadas, por lo que al 

cabo de unas cuantas décadas se han Implementado una amplia gama de 

maquinarias eficientes y económicas para su utilización, como se describirá 

posteriormente. 

El objetivo de esta tesis es dar una Idea clara y concisa de la Importancia 

del cribado y la molienda en la Industria farmacéutica, específicamente analizar 

cómo Influyen éstos dos factores en las características de los principios activos, 

materias primas y, principalmente en características como disolución, absorción, 

solubilidad, etc. en diversos productos farmacéuticos. 

Se presenta un enfoque específico a la industria farmacéutica, porque se 

considera que la Información existente al respecto es muy amplia pero dispersa 

y en algunos casos referida a otras áreas contrarias a los Intereses de la 

Industria farmacéutica. 



IMPORTANCIA DEL CRIBADO Y LA MOLIENDA 

EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA 

Para la elaboración de formas farmacéuticas sólidas, líquidas, semlsólida, 

etc. todo donde se encuentre un sólido presente y sea parte fundamental de 

ésta, es necesario un tamai'\o de partícula determinado, para que la forma 

farmacéutica cumpla con las especificaciones físicas, químicas y terapéuticas 

que la hagan viable para su producción y venta al público. 

La elaboración, por ejemplo, de tabletas por compresión directa requiere 

que el material que acompai'\e al principio activo sea fácilmente compresible y 

adhesivo, lubricante, aglutinante, etc .. lo cual se logra al tener varios tamaños 

de partículas, como es el caso especlflco del Dl-Pac (azucar granulada) que 

tiene 3 diferentes tamai'\os de partículas. 

Algunas de las causas por la que el cribado y la molienda son tan 

Importantes en la Industria farmacéutica son: 

11. Incremento del área de superficie, el cual pueda mejorar la velocidad 

de disolución del principio activo y por consiguiente su blodlspon lbllldad. Esto es 

muy Importante en compuestos de baja solubilidad, como la Fenacetina. El 

efecto de la velocidad de disolución y blodlsponlbllldad por el tamaño de 

partícula se observa en la figura 1. 

b. Mejora el mezclado y la unHorrnldad de dosis, la repartición de los 

adyuvantes en los granulados y polvos a comprimir, así como el secado de las 

masas húmedas destinadas a la fabricación de comprimidos se ve facllltado por 

la división del granulado. 

c. Modificar u obtener determinadas propiedades que dependen del 

tamaño de partícula, cuando los polvos son coloreados, el tamaño da partícula 

de polvo y pigmento tienen una Influencia directa en el color. En los polvos en 
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general y cosméticos en particular, los gránulos de 35 a 40 µ dan una apariencia 

Inaceptable, un buen poder cubrlente y una Impresión de lmpalpabllidad, 

requieren finuras inferiores a 20 µ .. 

d. Facilita el posterior mezclado, ya sea de polvos (formulaciones para 

comprimir), o polvos y líquidos (suspenclones, emulsiones, supositorios.etc). La 

disminución del tamaño supone mejorar la posibilidad de dispersión del sólido. 

e. Dar a determinado producto su forma final, uniforme, de más fácil 

empaque y transporte, y de mejor presentación comercial. 

' . l 
i 
i 

--rino<75.-n+0.1 ... t-c'l80 

-o- gruno, > 2501.1m 

--medio,150-180!.lm 

--q--- ftna, <75 !lm 

Flg. 1 Concentración de lenacetlna en plasma en seis \/Oluntarios adultos al admlnls· 

trarles 1.Sg de Fenacetlna con dWerentes tamanoe de partlcula. [de Prescott, L.F., Stael. R.F., y 

ferrter, W .R., The eflecte ol partlcle &Iza on lhe absortlon ol phenecelln In man, Clln. Pharmacol. 

Thsrap., 11:496-504 (1970).] 

f. Mejora las propiedades de flujo. Como por ejemplo en las 

suspensiones, donde las fases muy dispersas dependen del tamaño de 

partícula y de su distribución granulométrlca. En las dispersiones, a 
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concentración Igual de fase dispersa, una fragmentación Incrementa la 

viscosidad e Inversamente, un aumento la hace disminuir. 

g. La sedimentación de las partículas en un medio dado es función de su 

tamaño. 

También hay que mencionar las desventajas que puede tener la 

disminución del tamaño de partícula, éstas son importantes en la elección de los 

polvos a utilizar y saber cuáles se van a moler y cuáles no. Se mencionarán solo 

las más Importantes: 

1. Puede producirse un cambio en la forma pollmórllca del principio 

activo, produciéndose una forma menos o totalmente Inactiva o Inestable. Fig 2. 

" 

I " " ~ 

r 

10 15 "' " hr, Dnpu6• de 111 edmlnl•trad6n 

Flg. 2 Comparación de los niveles en sangre del palmitato de cloranlenlcol en 

suspensión con varios porcentajes de las formas poilmotlas A y B. AJ administrar una dosis da 

1.5g de cloranfenicol. (Porcentaje del poilmotlo B en la auspensión: M,0%; N,25%; 0,50%; 

P,76%; L,100%.). 

2. Posible degradación del prlnclplo activo como resultado del calor 

desprendido durante Ja molienda por oxidación o por absorción de humedad por 

el Incremento del área de superficie. 



3. Disminución de la densidad de volumen y segregación en la mezcla. 

Frecuentemente, una granulación humedad o seca es utilizada en lugar de la 

compresión directa, puesto que la densidad de volúmen es diferente entre los 

componentes de la fórmula. 

4. Se pueden causar problemas al crear cargas estáticas, causando la 

aglomeración de las partículas más pequei\as, disminuyendo con esto el área 

de superficie. 

La Industria farmacéutica emplea muchas materias primas de origen 

químico, vegetal, animal y microbiológico, cuyas características son muy 

diversas. Esto Implica la utllzación de equipos de molienda muy variadas, en 

función de las características de los productos. No obstante la industria 

farmacéutica, desde hace varios años ha reducido las operaciones de 

fragmentación en la preparación de sus productos, puesto que muchas materias 

primas, y principios activos le son suministrados con una consistencia 

granulométrlca determinada, que la Industria farmacéutica establece y exige a 

las empresas especializadas en esta rama. 



GENERALIDADES 

REDUCCION DEL TAMAÑO DE PARTICULA. 

La molienda de los cuerpos sólidos ha sido objeto de investigaciones 

teóricas en el transcurso de este siglo. Los estudios son numerosos y se 

refieren especialmente a fenómenos de ruptura de los sólidos, las condiciones 

de aparición de las fisuras y la resistencia de los materiales. 

Los estudios más modernos muestran que la ruptura de un sólido no es 

un sólo proceso cinético, sino que también inter~iene en gran parte eiectos 

moleculáres físicos y químicos. 

Con la molienda se pretende tener un producto que posea determinado 

tamaño granular comprendido entre límites preestablecidos. Este proceso 

abarca una amplia variedad de operaciones que comprenden cortado, picado, 

aplastamiento, abrasión, mlcronizado y trituración, ( fig 3), que dependen en 

particular del tipo de equipo que se use. La elecclon del equipo depende de las 

características .del material, el tamaflo Inicial de las partículas y del grado de 

reducción de tamal'\o que se desea. Tabla l. 

4 - -
. -
~ 

.,,,, • 
G)~·~ 

1, Apl....,.lonto 6. Pttcu~6nporpn1y-6n 
2. Cl11llamitnto e. Petcull6n par cuerpos rfgklo1 
3. Frk:cl6n y clzall.rnlento comblnldot 7. '-cull6n •ntrs pmi:fa.1111 
4. Frkd6n ·e. EJcploü6n 

Flg. 3. 



Tabla! 

LA ELECCION DEL MOLINO SE BASA EN: 

1. Especificaciones del producto (rango de tamaño, distribución de 
tamallo de partícula y propiedades físicas del material). 

2. Capacidad del molino y requerimientos de velocidad de 
producción. 

3. Versatilidad de la operación (seca o húmeda a cambios rápidos 
de velocidad y factores de seguridad de tamíz). 

4. Control de polvo (riesgo de salud, contaminación de la planta). 
5. Sanltlzaclón. 
6. Equipo auxlllar (sistema de enfriamiento, colector de polvos, 

fuerza de alimentación, fase de reducción). 
7. Operación contrnua. 
B. Factores económicos (costo.espacio ocupado, consumo óptimo). 

CARACTERISTICAS DEL MATERIAL. 

Las características del material a procesar afectan en mucho a la 

operación y constituyen una guía Insustituible en la elección del equipo a utilizar. 

Algunas propiedades a considerar son: 
a.Propiedades abrasivas. 

b.Reslstencla a la ruptura. 
c.Frlabllldad. 
d.Estructura. 

e.Coeficiente de fricción. 
f.Contenldo de humedad. 
g.Contenldo de grasas y aceites. 
h.Tendenclas a adherirse o empastarse •. 
l. Toxicidad y carácter explosivo. 
1.Degradacldn. 
k.Propledades corrosivas. 



Se describirá brevemente cada una de estas propiedades. 

PROPIEDADES ABRASIVAS. 

El desgaste del equipo, además de contaminar el producto, es una parte 

sustancial del costo de la molienda. Ese desgaste está en relación directa con la 

dureza del material a procesar. Si la dureza es alta se eliminan ciertos equipos 

posibles. Para ésto se analiza la posición del material con respecto a la escala 

de dureza de Mhor. Tabla 11. 

ESCALA DE DUREZA DE MHOR 

1•.Talco 

2• Yeso 

a•Calclta 

4• Fluorita 

5ºAeatita 

s• Feldespato 

1• Cuarzo 

e•Topaclo 

9• Cauborúndum 

10• Diamante 

1• al a• materiales blandos 

4• al s•materialesdedureza intermedia 

7" al 1 O" materiales duros. 

Tliblall 

Materia prtmaa fannacaútlcaa da dlfarentaa durezas 

MATERIAL CLASIFICACION GENERAL DE DUREZA 
Talco 
Yeso 
Acldo Bórico 
Celulosa 

Aspirina 
Lactosa 
Cloruro de amonio 

Sacarosa 

Blando, abrasivo 
Blando a quebradizo 
Blando 
Blando pero plastlco (elastlco) 
Moderadamente duro a quebradizo 
Moderadamente duro a quebradizo 

Moderadamente duro a quebradizo 
Moderadamente duro a quebradizo 



Dextrina 
Sorbitol 
Caolln 
Oxido de Magnesio 
Lactato de calcio 
Amosorbitan 

Duro a quebradizo 
Duro 
Duro 
Duro, abrasivo 
Duro, abrasivo 
Muy duro, abrasivo. 

Pharmaceutlcal Dosage Fonns Tables vol. 2: Uberman, H.A.: Lacman Leon, pag. 86; 1981. 

9 

En general, a mayor dureza mayor dificultad de molienda y necesidad de 

cubrir las partes móviles con materiales resistentes a la abrasión. Por diferentes 

métodos se calcula el 'Indice de abrasión' con el cual se tiene una Idea del 

desgaste de las partes vitales de nuestro equipo. Y calcular la vida del equipo y 

costo de la operación. (fig 4) 

A 

o.m O.U O.IO 

n. ............. -~ 

Flg. 4 Desgaste de partes metálicas de molinos en función del Indice de abrasión: 

1. Molino de bolas, molienda seca, desgaste de la superficie Interna del tambor. 2. ldem 

anterior, molienda húmeda. 3. fdem anterior, desgaste de bolas. 4. molino de barras, molienda 

húmeda, desgaste de la sueprfk:le Interna del tambor. 5. MoUno giratorio, desgaste de carcaza; 

6, Molino de rodillo y anillo, desgaste de anillo; 7. Molino bolas, molienda húmeda, desgaste de 

bolas; a. Molino de barras, molienda húmeda, desgaste de barras. 
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RESISTENCIA A LA RUPTURA. 

A mayor resistencia, mayor potencia necesaria para una cierta reducción 

de tamaño. Para molienda gruesa se prefieren métodos por Impacto, que miden 

la reducción de tamaño lograda con la entrega de cierta cantidad de energía. 

Para molienda fina se utilizan molinos de bolas o barras, midiendo el número de 

revoluciones necesarias para obtener el tamaño deseado. 

FRIABILIDAD. 

La tendencia a la fractura según determinados planos de cllvaje, 

característicos de cada material varia con la reducción de tamaño. En general, 

la potencia necesaria aumenta con la disminución de tamaño. La operación es 

mejor a bajas temperaturas. 

ESTRUCTURA. 

Los materiales fibrosos necesitan equipos con esfuerzo cortantes, en 

tanto que los cristales requieren equipos que actúen por Impacto o compresión. 

COEFICIENTE DE FRICCION. 

Bajos coeficientes de fricción dificultan la molienda, ya que el material se 

comporta como si estuviera 'lubricado' y resiste la aplicación de presiones al 

deslizarse según determinados planos. 

CONTENIDO DE HUMEDAD. 

Los materiales granulares fluyen con gran dificultad y tienden a 

empastarse cuando tienen un contenido de humedad entre el 5 y 50%. Una 

molienda en tales condiciones es dttícil, pero sí se puede realizar como veremos 

posteriormente. SI el material es higroscópico se deben tomar precauciones 

(atmósfera determinada). El agua de cristalización de ciertos materiales puede 

llegar a perderse si el calor desarrollado por la operación no es disipado 

adecuadamente. 
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CONTENIDO DE GRASAS Y ACEITES. 

Los materiales que contienen grandes cantidades de grasas y aceites 

deben trabajarse a bajas temperaturas para tener un material allamente friable. 

De lo contrario se producirán empastamlentos. 

TENDENCIA A LA ADHERENCIA. 

Cuando el material tiende a aglomerarse, se buscan equipos con fácil 

acceso a su Interior para una limpieza periódica. La tendencia a aglomerarse 

puede anularse con bajas temperaturas de operación. 

TOXICIDAD Y CARACTER EXPLOSIVO. 

Productos como almidones, azúcares, harinas, etc., son peligrosos por su 

tendencia combustible. 

Cuando se manipula un agente col)'lbustlble y uno oxidante, es necesario 

tomar precauciones especiales y ver que en el equipo no se almacenen 

presiones (paredes no rígidas). Asimismo la alimentación deberá pasar antes de 

su Ingreso al molino a un sistema de detección y eliminación de trozos de metal 

(trampas magnéticas). La electricidad estática también deberá controlarse y la 

lubricación se hará mediante sillconas no combustibles y en casos extremos se 

podrá elegir equipos herméticos y con atmósfera Inerte. 

PROCESOS CORROSIVOS. 

Muchos materiales pueden producir corrosión, a veces por desarrollar 

efectos electrolftlcos con el metal que constituye el molino, produclendose gran 

deterioro de éste y contaminaciones Indeseables. Por lo que se recurre al 

revestimiento de las partes en contacto con el material a moler con gomas 

resistentes a la corrosión, aleaciones especiales (aceros al manganeso; 11 % a 

13% al cromo; 2% al molibdeno; 2% con _nlquel) y sometidas a tratamiento 

térmico, y presentan una alta tenacidad y reslstensla a la compresión. O bien, 

ser de acero Inoxidable. 
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Las sustancias químicas que se usan en productos farmacéuticos no 

necesitan someterse a operaciones de aplastado o cortado antes de la 

reducción al tamaño de partícula, pero estos.·materiales difieren mucho en 

cuanto a punto de fusión, friabilidad, dureza, y contenido de humedad, todo lo 

cual influye sobre la facilidad de la reducción del tamaño de las partículas y dicta 

la elección del equipo (tabla t). El calor generado por la molienda mecánica 

plantea problemas con los materiales que tienden a licuarse o apelmazarse y 

con los productos termoláblles que pueden degradarse si no se disipa el calor 

con una corriente de agua o aire. En la elección da equipo de molienda se debe 

considerar el tamaño, forma y dlstribucil>n de tamaño de las partículas que se 

desean obtener, así como propiedades físicas del material, tamaño de la 

alimentación, tamaño del producto a obtener, cantidad que se debe moler. 

CLASIFICACION DE EQUIPOS. 

De acuerdo con el tamal\o de la alimentación y del producto, la 

maquinaria puede dividirse en: 

a) Reducción primaria del tamal\o; con alimentación de piezas de 5 a 25 

cm o más. 

b) Reducción intermedia o secundarla de tamaño, con alimentación de 2 

a 8 cm y productos que pasen a través de malla 1 O 

e) Reducción fina de tamaño, con alimentación de 0.5 a 1.5 cm y 

producto que pase a través de malla 200. 

d) Reducción superfina de tamal\o, con alimentación de partículas de 

malla 80 y con producto fino de hasta media micra. Tabla 111. 

Dependiendo del tipo de fuerza que se aplica para reducir las partículas 

pueden clasificarse la maquinaria como sigue: 

1. Entre dos superficies, como en la trituración y cortado. 

2. En una superficie sólida, como en el impacto. 
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3. La acción del medio circundante como en los molinos. 

Ejemplos: 

1) Las que quiebran por apllcaclón de presión contrnua, por ejemplo, 

quebrantadores de mandíbulas, de disco, giratorios y percusión. 

2) Las que desintegran por Impacto o golpe, como el molino de bolas, y 

de martillos. 

3) Las que desintegran por abrasión o que muelen por fuerza cortante, 

ejemplo: molino de dientes y de disco. 
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TABl.ARI 
CARACTERllTICAI GENeRALEI DE EQUIPO DE llOUENDA U1lUZADO EN LA PRODUCClóN DE TABLETAS Y EL PROCESAMIENTO 

DE MATERIAi PRIMAS EN POLVO. 
MOLINO ACCION Y SISTEMA. 

1. Molino de 1111111111 Fluida. 
Atricción a imp&tll (compresión 
de g-a 800-1500 psig) 

2. Molino de Bola o Barras. 
Atricci6n e impacto. 
a. Humeda 

b.Seco. 

3. Molino de Martilos. lmpaclo y 
algo de atriccl6n 
a. Allll vetocidlld. 
Velocidad perfférica a 2000 
ft/min. 

(1) Tamiz pequello. 
(2) Tamiz grueso. 

uso 

Molienda 
Ultralina 

Molienda fina en 
sistema cernido 

Molienda fina, 
sistema '*111do. 

Molienda fina 

TIPO Y TAMAÑO DE 
ALIMENTACIÓN 

Mallll de 20 a 200. Para 

RESULTADOS 
ESPERADOS 

De 30 a 5 nm o menos 
materiales moderadamente con un estrecho rango 
duros. de tamaños. 

Malla de 4 a 100, para De200a5nmo 
materiales moderadamente menos. 
duros y abrasivos. 
Malla de 4 a 100, para De 200 a 10 nm o 
materiales moderadamente menos. 
duros y abrasivos. 

Para materiales no Malla 200 • 325 
dependiendo del abrasivos o dependiendo del 
llmallo de moderadamente abrasivos, material una 
malla. quebradizo y seco. distribución de tamaño 

estrecho. 

Molienda Para materiales no Malla 200 • 325, 
moderada. abraSivos o dependiendo del 

moderadamente abrasivos, material; una 
blando y seco. distribución de tamaño 

am lia. 

MATERIALNO 
RECOMENDADO 

PARA EL MOLINO. 
Blando, viscoso.fibroso. 

Blando, viscoso, 
fribroso. 

Blando, viscoso, 
fibroso. 

Material fibroso, de bajo 
punto de fusión. 

Material fibroso, bajo 
punto de fusión , duro y 
abrasivo. 

(CONTINUA) 



MOLINO ACCION Y 
SISTEMA. 

(3)Sintamiz. 
b. ea¡. veloc:idlld. 
Velocidad periféricl a 1500 • 
30011/min. 

(1)Tamiz chico. 
(2)Tamiz Grueso. 
(3)Sintamiz. 

4. Molino de cuchillos o 
navajlls. 
atrieción 
a.Baj8 vllocid8d: 
Velocidad perif6rica a 2000 
11/min. 
(1)Tamiz chico. 

uso 

Dispersión de 
mezclas de 
polvo seco, 
alguna 
reducción de 
tamallode 
granulos 
blandos. 

Dispersión 
Oldlnaria de 
mezcla de 
polvos y 
raduccl6n de 
tamalloda 
granulaciones 
húmedas. 

Usualmente no 
se usan estas 
condiciones en 
el molino. 

TIPO Y TAMAÑO OE 
ALIMENTACIÓN 

Menos mezcla de polvo 
que el tamaño de malla 
usado: os 10 a 40. 

Mezcla de polvos de inalla 
100 y granulaciones 
húmedas. 

RESULTADOS 
ESPERADOS 

Dispersión de granulas 
de polvo de malla 80 a 
100. 
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MATERIALNO 
RECOMENDADO 

PARA EL MOLINO. 

Mateñales fibrosos, 
duros y abrasivos. 

Dispersión de granulas Mateñales fibrosos, 
húmedos de malla 10 a duros y abrasivos. 
40. 

(CONTINUA) 
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MOLINO ACCION Y uso TIPO Y TAMAÑO DE RESULTADOS MATERIALNO 
SISTEMA. ALIMENTACIÓN ESPERADOS RECOMENDADO 

PARA EL MOLINO. 

(2)Tamiz grueso. Dispersión Polvos secos, materiales Dispersión de polvos Materiales duros y 
(3)Sintamiz. común de fibrosos, granulaciones secos, desmenuza abrasivos. 

polvos y húmedas. materiales fibrosos y 
reducei6n da reduce tamaño de 
llmaftode gránulos húmedos. 
Qlll1Ulaci6n 
húmeda. 

b. Baja velocidmd: 
Veklddad perif6ricll a 1500 a 
30011/min. 
(1)Tamiz chico. u-imenteno 

se utilizan estas 
condiciones en 
el molino. 

(2)Tamiz grueso. Rllducc:i6n de Granulaciones húmedas y Polvo de mallas de 4 a Materiales duros y 
(3)Sintamiz. tamallo de secas. 80. abrasivos. 

malaria! grueso 
y granulaciones 
húmedas. 

Lllcllman, l.eon, H.ll Liebemlatl. Phatmaceltical Dosago Fonns. Vol. 2; cap. 3; pag 83. 
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REDUCCION DE TAMAÑO POR FRACTURA. 

Para reducir el tamaño de las partículas mediante fractura se debe aplicar 

un esfuerzo mecánico sobre el material que se ha de aplastar o moler. Los 

materiales responden al esfuerzo cediendo la tensión generada. 

Como ya se mencionó, se puede clasificar a los materiales de acuerdo a 

su comportamiento en un espectro Ininterrumpido que abarca desde la 

frlabllldad hasta la plasticidad. En el caso de una sustancia totalmente friable 

ocurrirá un rebote completo al cesar el esfuerzo aplicado cuando éste llega al 

punto de claudicación, en el que ocurre la fractura. Un material que cede 

totalmente no rebotará ni se fracturará. La gran mayoría de los sólidos 

farmacéuticos están entre estos dos extremos, por ende, poseen propiedades 

elásticas y viscosas al mismo tiempo. La energía consumida mediante 

commlnución aparece como una nueva energía superficial asociada con las 

nuevas superficies creadas en las partículas, energía libre Interna asociada con 

alteraciones de su retículo y como calor. Se han postulado 3 leyes 

fundamentales para el proceso de molienda en las máquinas. 

LEYES QUE RIGEN LA MOLIENDA 

1. Ley de Klck. el trabajo necesario para reducir el tamaño de una 

cantidad dada de material es constante para la misma relación de reducción 

cualquiera que sea el tamaño original del material Inicial. 

Di 
E=Kctn

Df 

Di: diámetro Inicial. 

DI: diámetro final específico de cada sustancia. 

Kc: constante de Kick 
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2. Lay da Rlttlngar.EI trabajo utlllzado para la reducción del tamaño de 

partícula es directamente proporcional a la nueva superfícle producida. 

E=Kr(..!..-..!..) 
df di 

Kr: constante de Rlttlnger. 

3. Lay de Bond.El trabajo utlllzado para reducír el tamaño de las 

partículas es proporcional a la raíz cuadrada del diámetro de las partículas 

producidas. 

Kb = constante de Bond = SEi 

El =Trabajo índice (Trabajo necesario para reducir el tamaño de una partícula 

desde un tamaño Infinito hasta el valor de 100 micrones). 

Estas leyes sólo son útiles para proporcionar Información cualitativa 

sobre el proceso de molienda. 

En la elección de los equipos se deben tener en cuenta otros factores 

como la abrasión o desgaste del molino. Tabla IV 

En algunos casos el molino se desgasta tanto que origina productos muy 

contaminados y costos de mantenimiento excesivos. 
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Tabla IV. 

MOLINOS MAS UTILIZADOS PARA DIFERENTES PRINCIPIOS ACTIVOS 

MATERIAL MOLINO 

Aluminio b,r,h,f. 

Acetanlllna b,r,h,f, 
Antibióticos b,h,c,f, 
Acldo ascórblco b,r,h,f. 
Bario,Sulfato de b,c,f, 

Acldo Bórico b,r,h,f, 
Acldo Benzólco h,f, 
Cafeína r,h. 
Estearato de Calcio b,c,f. 
Carboxlmetllcelulosa b,h,c,f. 
Acldo cítrico n,f, 
Calor seco b,h,f. 
Calor Húmedo h,c,f. 
lodo h,f. 
Metllcelulosa b,h. 
Sulfato ácido de sodio h,f 
Benzoato de sodio h,f 
Metafosfato de sodio h,f 
Salicilato de sodio h,f 
Estearatos h,f. 
Azúcar h,f. 
Uréa b,h,f. 
VHamlnas bh,1. 

b:BolH r: rodllloe h: Mertllloe f:Fluldoe c:Cololdal 

LBchmsn, Leon: H:A: L/ebarmsn. Tha thcory and pracl/ce of Industrial p/rannacaut/cal; 

3a, ed.; 1986. p.p. 44 
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EQUIPO Y METODOS DE MOLIENDA. 

Para obtener una distribución uniforme del tamaño de partículas es útil la 

molienda en circuito cerrado. En ésto se combina el equipo de molienda con el 

de selección de partícula. 

Para evitar contaminaciones o deterioros, el equipo que se utiliza para 

productos farmacéuticos deben estar hechos con materiales química y 

mecánicamente compatibles con las sustancias que se procesan o inerte, debe 

desarmarse con facilidad para limpiarlo y evitar contaminaciones cruzadas, ser 

durable de construcción y funclonaiento simplificado y capacidades de 

alimentación y de salida apropiada. 

MOLINOS INTERMEDIOS Y FINOS 

Los equipos de molienda para tamaño de partícula Intermedia y finos 

suelen realizar tres acciones básicas o, en su defecto una COll)binación de 

estas. 

ATRICCION. Consiste en la disgregación del material mediante fricción 

entre dos superficies. 

ARROL.L.ADO. Se utlllzan rodillos pesados para aplastar y pulverizar el 

material. 'Aquí se lleva acabo cierta atrlcclón entre los rodillos y el lecho del 

molino. 

IMPACTO. Por la percusión de los martlllos o barras sobre el material a 

gran velocidad, éstos son lanzados unos contra otros o contra las paredes de la 

cámara, provocando una disminución del tamaño hasta llegar al polvo fino. 

Hay diversas máquinas en las que el material se reduce de tamaño entre 

rodlllos y bolas pesadas que ruedan sobre un anillo de trituración, por ejemplo: 

El molino de Corona trituradora, el molino de rodillos de Raymond, el molino de 

rejillas, de barras, el tubular, de bolas, de martillos, etc. 
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MOLINO DE RODILLOS 

Consiste en dos o tres rodillos que giran en diferente dirección a distinta 

velocidad, reduciendo el tamaño de partícula mediante compresión 

(aplastamiento) y corte, se ha aplicado al desarrollo de una amplia variedad de 

molinos, algunos con rodlllos lisos o dentados, estriados o con dientes de sierra. 

Se permite controlar la distancia entre Jos rodlllos para establecer el tamaño de 

partícula, los rodillos pueden ser metálicos o de porcelana. (figura 5). Estos 

molinos son muy utlllzados en farmacia para fragmentar los granos en pastas, 

pomadas y todas las dispersiones plásticas en general. 

Allmentocl6n 

Gula \ ( 
Rodlli6s ..,, 

~ Descargo 

Flg. 5 Esquema de operación de un molino de tres rodillos. 

MOLINO DE MARTILLOS 

Este molino es mlcropulverlzador, consta de un motor de 3 HP, con 9950 

rpm máxima, una serle de martillos formados por bloqu.es de acero sujetos a un 

disco que gira dentro de una caja dentada que recibe el nombre de "caja 

rompedora•, la cual en su parte Inferior tiene una serle de orificios entre las 

barras que sirven de tamiz. Contiene una tolva de alimentación, una bolsa 

receptora del producto que se acopla a la zona de descarga y otra bolsa para 

finos en un costado. 

En estos molinos a medida que el material entra en la cámara, los 

martlllos, que giran rapldamente, lo golpean y rompen en fragmentos más 
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pequei\os. Los fragmentos son lanzados contra la pantalla donde sufren una 

percusión adicional hasta que su tamaño se reduce lo suficiente corno para 

atravesar las aberturas y salir. figura 6 
Tolva de anmentac\6n 

Cojo 
rompedora 

1 

Flg. 6. Molino de Martillos •• 

El tarnaflo de las partículas es regulado por la velocidad del rotor, la 

velocidad de alimentación, del tipo y cantidad de martillos, la luz entre los 

rnartlllos y la pared de la cámara y las aberturas de descarga. Así a mayor 

velocidad del rnartlllo, más pequeflas es la partlcula que se obtiene. De Igual 

forma cuando se aumenta el espesor de la pantalla. 

Estos molinos pueden producir una gran variedad de tarnanos llegando 

hasta los micrones, pero la forma de las partículas suelen ser más aguzadas e 

Irregulares que las obtenídas por métodos compresivos. Cuando se desean 

partículas muy finas se utiliza el molino de martillos junto con un clasificador 

neumático, obteniéndose una distribución más exacta del tarnano de las 

partículas y la temperatura de la molienda es baja. Además pueden pulverizar 

finamente material plástico si se le toma quebradizo con N2 o C<>2 líquido. 

Estos molinos funcionan a gran velocidad, con un suministro controlado. La 

percusión y la atrlcclón proveen la acción de la molienda. 



23 

MOLINOS CORTANTES 

Son útiles para reducir el tamaño de las partículas de material fibroso y 
.• -

actúan mediante la combinación de acción de corte y desgarro. Consiste en un 

rotor horizontal que tiene montada una serie de cuchillas u hojas, que gira 

dentro de una caja con un lecho de cuchillos. El suministro se hace desde arriba 

y se descarga por el fondo con una lámina perforada el producto terminado. El 

tamaño y la forma de las partículas dependen del tamal\o de la lámina, de la luz 

entre el rotor y las cuchillas del lecho y del tamaño de las aberturas. El molino 

no está diseñado para producir partículas menores de la malla 80 a 1 OO. 

MOLINOS DE ATRICCION 

Usan dos placas amoladoras de piedra o acero y una o ambas giran para 

producir la molienda, prlnclalmente por atrlcclón. 

Se presta para materiales friables o de dureza media que fluyen con 

libertad. El tamaño de la partícula se controla modificando la velocidad de 

rotación de los. discos, el espacio entre ambos y el tamaño y la cantidad de 

crestas o dentaciones en la faz de los discos. Mediante el empleo de láminas 

gruesas y con distinta caja, puede hacerse granulación gruesa, pulverizar, 

desgarrar y cortar. Con la combinación de un clasificador puede obtenerse 

partículas de malla 10 hasta 20 µ. 

MOLINOS SEGADORES 

Se llaman así porque tienen dos grandes placas de granito, montadas 

verticalmente a modo de ruedas en un corto eje horizontal, que giran o se 

siguen mutuamenie sobre una base de granito. Las sustancias a pulverizar se 

suministran desde lo alto mediante un embudo alargado cuyo pico descarga el 

material en la trayectoria de las piedras. La altura del borde del molino puede 

aumentarse, de modo que la altura Influye sobre la finura del polvo. La rotación 

de los seguadores produce una corriente ascendente de aire que eleva a las 
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partícula.s más livianas de modo que éstas caen fuera del borde y después se 

recogen como polvo fino. 

MOLINO DE BOLAS 

A veces llamados "molinos de guijarros•, funcionan por atricción y 

percusión, obteniéndose partículas extremadamente pequei'\as. El molino de 

bolas es cilíndrico, la porción mayor es clHndrlca y la salida es cónica; de tal 

manera qe las bolas mas grandes se concentran en la sección cllíndrlca y las 

más pequei'\as se colocan en orden decreciente de tamai'\o en la sección 

conlca. La superficie Interior del cilindro se encuentra recubierta generalmente 

con un material resistente a la abrasión como acero al manganeso, cerámica o 

hule. 

El desgaste sufrido por el revestlmento varía por lo general de O.OS a 

0.22 Kg por tonelada de producto molido. Al recubrir un molino con hule, 

produce más desgaste pero el coeficiente de fricción entre las bolas y el cilindro 

es mayor que con acero o cerámica lo que hace que las bolas se eleven a más 

altura y caigan con mayor fuerza. Figura 7. 

Chaqueta de molino de bolos 

Zona de Impacto 

. Material molido 

Flg. 7. Molino de bolas. Repartición de las bolas en función de la velocldad de rotación del 

tambor. 
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Las bolas son generalmente de cerámica o de acero y ocupan entre el 30 

y el 50% del volumen del molino; el tamaño de las mismas varía de 1.2 a 15 cm 

de diámetro. El diámetro óptimo de las bolas es aproximadamente proporcional 

a la raíz cuadrada del tamaño de la partícula alimentada siendo la constante de 

proporclonaldad función de la naturaleza del material. 

El desgaste de las bolas es de 0.5 a 1,5 Kg por tonelada de producto 

molido; para compensar este desgaste se acostumbra Introducir cuando menos 

una o dos bolas nuevas al día de tal manera que el molino contenga bolas de 

varias edades y tamanos. 

La molienda se efectúa colocando la sustancia en el recipiente cilíndrico 

revestido que contiene a las bolas de acero o cerámica. El recipiente cllíndrlco 

gira horizontalmente sobre su eje mayor y al rodar los guijarros o bolas unos 

sobre otros y contra los costados del cilindro, se produce la pulverización con 

una pérdida mínima de material. Este tipo de molienda es sumamente tardada 

por lo que para reducir el tiempo de molienda a límites razonables, el material 

grueso (más de la malla 10) debe triturarse antes de Introducirlo en el molino de 

bolas, ~19 8. 

Flg. e. Forma de las bolas y esquema de un molino de bolas más utilizado. 

Los molinos de bolas también se clasifican por la naturaleza de la 

descarga. Pueden ser molinos de mullen de derrame simple, operado en 
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circuito abierto o cerrado, o molinos de parrila de descarga (de nivel bajo). Este 

último tipo está acondicionado con parrillas de. descarga entre el cuerpo 

cilíndrico del molino y el mul'\on de descarga. La·pulpa o material molido fluye 

libremente a través de las aberturas de la parrilla y después se eleva hasta el 

nivel del mutlon de descarga (figura 7). Estos molinos tienen un nivel de pulpa 

menor a los molinos de derrame, reduciendo asf el tiempo de permanencia de 

las partículas en el molino. Existe poca sobremolienda y el producto tiene gran 

cantidad de gruesos, los que son regresados al molino por algún tipo de 

clasificador. La molienda en circuito cerrado, con altas cargas circulantes, 

producen un producto final estrechamente clasificado y una alta producción por 

unidad de volumen. 

:..~ 

Allmentaci6•1Tli---e•..-

1

---Moinode bolaal 
~. -----• Claalftcador Oename 

(Producto) 

Circuito de molienda cenwlo almple. 

Los molinos con parrilla de descarga generalmente toman una 

alimentación más gruesa que los molinos de derrame y no se requiere moler tan 

finamente. 

Los molinos de bolas no se clasifican por la potencia, más bien por la 

capacidad; los más grandes comunmente en operación tienen 5.5 m de 

diámetro por 7.3 m de longitud y son Impulsados por motores de 4000 KW. 

La eficiencia de la molienda depende dei área superficial del medio de 

molienda. Asf las bolas deben ser tan pequenas como sea posible y su carga se 

gradúa de manera que las bolas grandes sean lo bastante pesadas para moler 

las partículas más grandes y más duras de la alimentación. Para determinar el 

diámetro de las bolas se utilizan fórmulas como: 



d: diámetro de la bola 

D: tamaño de la alimentación. 

K:constante que varía de 55 

para material sllicoso y 35 

para dolomtta. 
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Pero después de eso el tamal'lo correcto se debe determinar por prueba 

y error. Normalmente la molienda primaria requiere una carga de bola graduada 

de 10 cm hasta 5 cm áe diámetro, mientras que la molienda secundarla 

generalmente requiere bolas de 5 a 2 cm de diámetro. El volumen de la carga 

es alrededor de 40-50% del volumen Interior del molino, o sea, alrededor del 

40% de este espacio vaclo. La energía que consume el molino aumenta con la 

carga de bolas y alcanza un máximo a un volumen de carga de 

aproximadamente 50%. 

MOLINOS DE ENERGIA FLUIDA 

Se utilizan para pulverizar y claslflcar partículas extremadamente 

pequeñas de muchos materiales. Este molino no tiene partes móviles y la 

molienda se efectua sometiendo el material sólido a corrientes de fluidos 

elásticos de alta velocidad, por lo general aire, vapor o un gas Inerte. El material 

que se ha de pulverlzar es arrastrado a la turbulencia !l una velocldad sónica y 

supersónica de las corrientes. Las partículas se aceleran a velocidades 

relativamente grandes y al chocar entre ellas, el Impacto ocasiona la fractura. A 

medida que las partículas finas se forman son arrasadas hacia arriba. Las 

partículas son molldas y clasificadas al mismo tiempo. Las partículas más 

pequel'las son atrapadas por el tlraje del gas que sale del molino y van a una 

cámara o bolsa colectora. La fuerza centrífuga en lo alto de la cámara estratifica 

las partículas pesadas más grandes y su mayor Inercia las hace descender y 

regresar a la cámara de molienda. (figura 9). 



Flg 9. Esquema del molino de enervla Huida. 

1. Claslflcador. 2. Salida para producto tenmlnado.y ftuldo utlllzado.-3. Mate~al. 

4. Allmentaclón. 5. Ciimara de reducción. 8. aire. 
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una ventaja de este molino es que el flujo ejerce un efecto refrigerante al 

expandirse en la cámara de molienda y esto compensa con creces el moderado 

calor que se genera por la molienda. Otra ventaja es la producción de diversos 

tamal\os bastante estrecha; por lo que es utilizado cuando se requiere un 

tamal\o detennlnado de partícula, con un esfuerzo m ínlmo. 

Una desventaja Importante es el control de la alimentación de la materia 

prima gruesa en el chorro. Muchas veces el dlsposttlvo de alimentación se tapa 

al atascarse un grumo de material y se de.be construir un dispositivo de 

suministro especial para hacer una alimentación a velocidad uniionne. 
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PULVERIZADORES DE IMPACTO CENTRIFUGO 

Son eficaces para reducir el tamaño de las partículas de una variedad de 

materiales, desde orgánicas muy blandas hasta minerales abrasivos duros. 

Además es útil para sustancias termoláblles. Con éste tipo de molinos se 

obtiene una reducción del tamaño de las partículas del orden de la malla 1 O a 

325, con un mínimo de polvillo muy fino. 

Para la molienda, el material se carga en el centro de un rotor giratorio 

que aplica una fuerza centrífuga a las partículas: El material así acelerado es 

desplazado hacia el lmpactador que está en la periferia del rotor, al chocar con 

éstos, el material es lanzado contra la cubierta exterior, donde se produce la 

reducción final. El material pulverizado sale por la base de la tolva de descarga 

cónica. 

Mlcroatomlzedor. 

Es una variante del molino de martillos, sobre un mismo eje horizontal, 

lleva los brazos o martillos en forma de T y ruedas clasificadoras. El material se 

alimenta por un tomillo y es tomado por los martillos que le permiten pasar a sus 

costados despues de sufrir fuerte acción motturante. La corriente de aire que 

crean las ruedas ventiladores arrastra los sólidos (arrastre aerodinámico) a 

través del anillo o rueda clasificadora, en tanto la acción centrífuga tiende a 

volverlos a la zona de molienda. Se ejerce así, de continuo, una acción 

clasificadora, los finos son arraslrados por la coriente de aire y dejan el molino 

para colocarse en ciclones colectores en tanto los gruesos vuelven a caer bajo 

la acción de los martillos. Figura 10. 
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Flg. 10 Esquema de un mlcroatomlzador (de la Pulverizlng Machlnery CO. U.S.A.) 

1. Alimentación; 2. Aire m4a producto; 3. Zona de molienda; 4. Eje; 5. separadores; B. Martillo; 

7. Plato rompedor. 8. Aire; 9. Ventiladores; 10. Gruesoe. 

El tamaño de partícula capaz de dar el equipo se controla por el espacio 

libre entre los dientes de la rueda clasificadora o bien por la velocidad de 

rotación de los martillos y de los ventiladores. El tamaño de alimentación debe 

ser Inferior a 1.5 cm dando productos del orden del mlcróm con capacidades 

variables entre 0.5 a 3 ton/h con consumo de potencia del orden de 5 a 75 HP 

porton/h. 

Algunos principios activos son reducidos de tamaño de acuerdo a la 

forma farmacéullca en que se presente, algunos ejemplos son: 

TAMAAO DE PARTICULA DE ALGUNOS PRINCIPIOS ACTIVOS. 

PRINCIPIO ACTIVO TIPODE TAMAA<lDE 

MOLIENDA PARTICULA MEDIA M 

DDT AIRE 5-6 

PENICILINA AIRE 5;MAX20 

BENZOATO DE SODIO AIRE 2 

TALCO VAPOR 2 

DIOXIDO DE TITANIO VAPOR 0.2-0.5 
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Molino Coloidal. 

Es un equipo ampliamente utilizado para obtener emulsiones o 

suspensiones coloidales y en ocasiones para tratar materiales blandos. La 

allmenaclón entra a un espacio muy estrecho entre dos superficies o discos que 

se mueven a muy altas velocidades, del orden de 4 000 hasta 15 000 rpm. Esta 

claridad entre las superficies es regulable a modo de satisfacer distintos 

requerimientos, como el alcanzar valores de salida tan pequeños como 0.0001 

cm. Se puede operar con refrigeración de la zona de molienda y de ser 

necesario en condiciones estériles.Flg. 11 

l. 

"¡:::;:31!ili:;::1--2. 

,==:a=~~-3. 

Fig. 11 Esquema del molino coloidal. 1. Alimentación; 2. Estalor; 3. Descarga del producto; 

4. Reglón de molienda; s. reector. 



CONDICIONES DE MOLIENDA. 

MOLIENDA HUMEDA Y SECA. 
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Si el contenido de humedad está enlre 5 y 50%, la mayor parte de las 

substancias se aglomeran y no fluyen; la molienda en seco no se puede realizar. 

La adición de un líquido (por lo general agua) permite resolver los problemas de 

fragmentación difícil en la mayoría de los casos. Por otra parte, la molienda en 

fase líquida se conoce como un procedlmienlo cómodo de preparación de 

emulsiones hasta 10µ, a consecuencia de los límites Impuestos por la 

floculaclón. Evidentemente es necesario que el cuerpo sea insoluble en el 

líquido. Esta técnica evita los fenómenos de compactación local o localizada, 

resultado de la aglomeración de los finos en un estado determinado de la 

molienda por vía seca (100µ). 

La molienda en fase líquida permite eliminar el problema de los polvos, al 

mismo tiempo que facilita el manejo, aumenta la capacidad de fragmentación 

del aparato y reduce el consumo de energía. En contrapartida el desgaste del 

material y los riesgos de contaminación son más grandes y además, la mayor 

parte de las veces es necesario pasar por la fase de desecación (siempre éara) 

para recuperar el sólido deseado. 

ADYUVANTES O INTERMEDIARIOS EN LA MOLIENDA. 

Son substancias que agregadas al producto a moler, mejoran la 

operación (reducen el tiempo de molienda, mejor finura del producto terminado, 

menor desgaste en las partes de'l equipo utilizado, etc.). 

La adición de una fase líquida, es buen ejemplo de ésto. Los 

farmacéuticos conocen desde hace mucho tiempo cierto número de sustancias 

que se agregan para realizar determinadas operaciones de fragmentación 

mecánica, que de otro modo serían Imposibles. 
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En la molienda húmeda se usan algunas substancias para dispersar las 

partículas, con el otijeto de no permitir que se aglomeren; algunas de ellas son: 

los silicatos, fosfatos y ácidos sulfónlcos de arllo y alkllo (tipo 'Daxad') entre 

otros. Se emplean en concentraciones del 0.01 al 0.1%. Los electrolitos y los 

agentes surfactantes aparentemente nulifican las fuerzas eléctricas creadas 

cuando las ligaduras se rompen formándose roturas Incipientes; con estos 

agentes se prevea que ocurra una nueva unión de éstas roturas. 

El vapor de agua, posiblemente con el oxígeno de la atmósfera, tiene la 

misma función en la molienda en seco. Entre los·adltlvos usados en la molienda 

en seco están: los sulfatos, cloruros y carbonatos Inorgánicos, el ácido olélco y 

las sales de trletanolamlna de los ácidos lignosulfónlcos. Las sales que tienen 

cationes multlvalentes y complejos son específicamente efectivos con los 

materiales metálicos. 

MOLIENDA Y LAS BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA: 

La molienda como todas las operaciones de tecnología farmacéutica está 

sometida a la exigencia de Buenas Prácticas de Fabricación tanto en. lo que 

tiene relación con la calidad del medicamento, como con la higiene y seguridad 

de manejo. 

CALIDAD DEL MEDICAMENTO. 

En ciertos casos las variaciones de la coloración de determinado 

producto como efecto de la fragmentación están ligadas a modtticaclones de las 

estructuras físicas. Sin embargo, se ha observado por estudios en diferentes 

materiales que la pulverización en casos muy raros hay cambios: por ejemplo, 

el anhídrido arsenioso vítreo (amorfo} se transforma en anhídrido arsenioso 

octaédrico soluble en agua. Pero algunos compuestos minerales bajo el electo 

de la pulverización sufren cambios estructurales con más facllldad que los 
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compuestos orgánicos y en particular, los que existen en las drogas naturales 

(glucósidos y alcaloides). 

Otro ejemplo es el cambio en la forma cristalina, de la caollnlta y 

formación de diversos polimorfos de los barblturatos. No obstante , no parece 

que éstos resultados se puedan generalizar. Por el contrario, del problema de la 

contaminación por los componentes de los materiales del molino no debe 

subestimarse sobre todo en el caso de productos abrasivos, Inclusive en 

productos poco abrasivos, se ha constatado un aumento de las cenizas 

sulfatadas en los polvos muy finos provenientes de operaciones de larga 

duración con molinos de bolas, debido al desgaste en la cerámica. 

DIAMETRO ESTADISTICO DE PARTICULAS IRREGULARES 

La forma de las partículas puede ser Irregular debido a la molienda o 

naturalmente, por esta razón no se conoce un método para definir partículas 

Irregulares en términos geométricos, la expresión de tamaflo de partículas 

Irregulares hace crear un método de conversión. La Teoría de Dimensiones 

solamente requiere que el área de superficie sea proporclonal a un cuadrado, y 

el volumen sea proporcional a un cubo para una sola dimensión referido como 

el diámetro de partícula. 

Varios diámetros pueden ser definido en términos de esferas, para utlllzar 

estas deflQ!clones con partículas no esféricas a corrección se Introduce un factor 

de forma. La medida del área de superficie, S, pcr partícula para un grupo de 

partículas esféricas con un diámetro pretendido es: 

S=n(d)• 

Donde n es la superficie del factor de forma para esferas. 

Para un grupo de partículas esféricas la superficie específica Sv, por 

unidad de volumen es Igual al total de área de superficie de las partículas 

dividida por el volumen total, quedando la siguiente ecuación: 
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Sv= 6/ d 

Donde "d" es el diámetro pretendido de las partículas esféricas. 

El diámetro volumen-superficie deseada, dvs, es usada para expresar el 

tamaño de partlcula en términos de área de superficie por unidad de volumen. 

Una unidad de volumen de partículas monodlmenslonales con un 

diámetro, dvs, tiene un área de superficie total Idéntica a la superficie de una 

unidad de volumen requerido, esto es utlllzado para expresar el tamal\o de 

partícula en fenómenos farmaceútlcos, por ejemplo en la absorcl.ón, 

revestimiento y degradación de la superficie en suspensiones, las cuales son 

concernientes con la superficie por unidad de peso o unidad de volumen. 

Las partículas de un principio activo en polvo o granulación pueden 

parecer uniformes a simple vista; sin embargo, estas pueden ser de una gran 

variedad de tamaños. Muchas de estas 'partículas pueden caer dentro de un 

estrecho rango al rededor de un tamal\o de partícula medio. Algunos son muy 

grandes o muy pequeños. 

Con el porcentaje de frecuencia de varias partículas para un tamal\o 

deseado se realiza una curva de frecuencia de tamaño. La curva de frecuencia 

de tamal\o es presentada en la flg. 12, es obtenida para planear la frecuencia 

contra el diámetro medio para las partículas de la tabla V. 

!amano de part!cula (.) 

Flg. 12. Curva de distribución de frecuencia de tamallo. 
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La frecuencia o porcentaje del total de las partículas depende del método 

de expresión. Por ejemplo, en una numeración o conteo básico como el usado 

con un microscopio, el 80% de las partículas en una muestra de polvo puede 

tener un diámetro de 5µ, pero estas partículas pueden ser sólo el 20% del total 

del peso determinado gravlmétrlcamente. 

El tamaño de un polvo inuniforme no es completamente definido por un 

sólo diámetro. Algunos polvos, tales como las 330 partículas presentadas en la 

tabla V, tienen una distribución que producen una curva de frecuencia de 

tamaño, la cual sigue una distribución normal que es simétrica cercana al eje 

vertical. Una curva de distribución normal Gaussiana es del tipo presentada en 

lafig.13. 

variable 

Flg. 13. Curva de dlatrt>uclón normal. 

En una distribución normal de probabilidad donde n es la frecuencia de 

partículas de diámetro d, y n es el total del número de partículas, la posición y 

forma de la curva de frecuencia de tamaños es definida por el diámetro medio 

arltmétloo, dav, y la desviación estandar,a, el dav de las partículas totales es la 

suma del diámetro de las partículas separadas dividido por el número de 

partículas. 

dav = :End/:En 
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El método de cálculo puede ser Ilustrado considerando un grupo de 330 

partículas medidas por un microscopio. Tabla V. 

Tabla V. 
DETERMINACION DE EL DIAMETRO PROMEDIO DE 330 

PARTICULAS EN UN MICROMETRO OPTICO. 

TAMAÑO DEL DIAMETRO 
GRUPO d(µ) 

(µ) 

40..59.9 50 
60-79.9 70 
80..99.9 90 

100..119.9 110 
120..139.9 130 
140..159.9 150 

dav = 32300 /330 = 
98 

NUMERO DE 
PARTICULAS EN 

CADA GRUPO 
n 

20 
40 
120 
100 
40 
10 

( n)= 330 

nd 

1000 
2800 
10800 
11000 
5200 
1500 

nd = 32300 

Una variedad Infinita de curvas de frecuencia de tamaños tienen un 

promedio, por esto, un tamaño promedio no es característico de ninguna 

partícula. En contraste, una curva de distribución de frecuencia de tamaño 

describe detalladamente una muestra de partículas, porque ésta expresa el 

porcentaje de frecuenc.la de las partículas de un tamaño específico. La 

utilización en farmacia de una curva de frecuencia de tamaño puede ser 

Ilustrada considerando una suspensión Inyectable. Partículas excesivamente 

largas podrían no fluír fácilmente a través de una aguja hipodérmica al momento 

de la Inyección y produciría arritaclón al tejido después de la Inyección. El dav, 

de las partículas de la suspensión no Indicarla si el sólido fue subdividido 

satlsfactóriamente, porque una amplia distribución de tamaños con un número 

Igual de partículas muy largas y/o muy pequeñas daría un diámetro medio que 
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pareciera clínicamente aceptable, además, las propiedades de flujo de la 

suspensión pueden depender en la razón de varios. tamaños. 

úna curva de distribución de frecuencia de tamaños presenta la 

frecuencia de los tamaños, así que el material puede ser evaluado para una 

partícula no deseada y por ello las propiedades de flujo no son las adecuadas. 

Flg. 14 

.... " 

tamailo de partlcula µ 

Flg. 14. Oetennlnaclón del tamaflo medio. 

El 'dav" puede dar un peso excesivo para las partículas pequellas. 

Ciertas partículas pueden contener un porcentaje de peso pequello de 

partículas extremadamente de pequeñas, pero un porcentaje de largas que el 

cálculo del 'dav" es muy pequeño. Así el 'dav' tiene poco significado físico. 

La desviación estandar es una forma especial de desviación promedio del 

tamal\o deseado; para ilustrar el calculo de la desviación estandar se considera 

una muestra de polvo que contiene 151 partículas, medidas por microscóplo 

aplico .. La variable en este ejemplo es el diámetro, y (d - dav) representa la 

diferencia entre el diámetro promedio y el tamaño medio de cada grupo. Como 

se muestra en la tabla VI. 
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Tabla VI. 
CALCULO DE LA DESVIACION ESTANDAR DE LA DISTRIBUCION DE TAMAlilO DE PARTICULA DE 151 

PARTICULAS MEDIDAS POR UN MICROMETRO OPTICO. 

TAMAÑO DEL DIAMETRO (µ) NUMERO DE nd (cklav) n(d-dav)' 
GRUPO(µ) PARTICULAS EN 

CADA GRUPO.n 

0-4.9 2.5 1 2.5 -24.24 587.5776 

5-9.9 7.5 12 90 -19.24 4442.1312 
10-14.9 12.5 19 273.5 -14.24 3852.7744 
15-19.9 17.5 24 420 -9.24 2049.0624 

20.24.9 22.5 19 427.5 -4.24 341.5744 
25-29.9 27.5 19 522.5 0.76 10.9774 

30-34.9 32.5 16 520 .5.76 530.8416 

35-39.9 37.5 15 562.5 10.76 1736.664 
40-44.9 42.5 12 510 15.76 2980.5312 
45-49.9 47.5 8 380 20.76 3447.828 

50-54.9 52.5 2 105 25.76 1327.1552 

55-59.9 57.2 o o 30.76 o 
60-84.9 62.5 2 125 35.76 2557.5552 

65-69.9 67.5 2 135 40.76 3322.7552 

:i:n = 151 nd=4037.5 27187.4176 
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METODOS DE MEOICION DEL TAMAÑO DE PARTICULA 

Existen varios métodos para la clasificación de partículas, todos con 

ventajas y desventajas. Solo se mencionarán las más comunes : 

Método de Microscopia 

Es un método directo y exacto. Aquí el tamaño de partícula se determina 

de modo directo e individual, en lugar de agruparlo estadlstlcamente con algún 

otro medio de clasificación. 

La medición lineal de las partículas se hace por comparación con una 

escala calibrada que es incorporada al microscopio. Para partículas esféricas el 

tamaño se define por el diámetro pero para otras formas se utiliza otra 

designación única del tamaño. 

Este método es bastante tedioso; otras limitaciones es la técnica de 

preparación de la muestra en los porta-objetos y la resolución máxima, que 

establece los límites Inferiores de las partículas que se pueden medir con luz 

visible. La luz blanca puede resolver partículas de 0.2 a 100 µ. Este límite 

Inferior se puede reducir hasta más o menos 0.1 µ con el empleo de luz 

ultravioleta. Algunas ventajas que ofrece éste método es la Información sobre la 

forma y espesor , princlpalment, lo que no se consigue con otros métodos y, 

además, permite hacer un registro permanente mediante micrografías. 

Metodo de tamices 

Es el método más simple de medida del tamaño de partículas, usando 

tamices estandar. Los tamices o cribas son hechos de malla con orificios de 

tamaño conocido. Fig 15. 
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Flg 15. Tamices tyler. 

En la determinación del tamaño de partícula utilizando tamices, éstos se 

colocan ordenados de mayor a menor abertura y se ponen en un vibrador; la 

muestra en polvo es colocado en la parte superior del tamiz de número más 

chico. El material es clasificado conforme pasa a través de los orificios del tamiz 

y va siendo retenido en el tamiz adyacente más lino. El diámetro de la partícula 

puede ser considerado como el tamaño de los orificios en el tamiz amplio o fino, 

o como el tamaño de la abertura geometrica de Jos dos tamices. 

Adsorción de gasea. 

La adsorción de gases de un soluto a partir de una solución o de un gas a 

baja temperatura en el material pulverizado sirve para n:iedir la superficie de las 

partículas, y se expresa como superficie específica (área/unidad de masa). 

El volumen de gas adsorbido por una muestra de polvo se detenmina en 

función de la presión del gas y se hace un aiagrama apropiado. 

Para determinar el volumen de gas necesario para producir la monocapa 

adsorbida se utlllza la ecuación de Brunaver, Emmett y Taller (BET): 



__ P __ =_l_+ (b-1)~ 
V(p' - p) Vmi.b y,,,.,bp 

V es el volumen de vapor adsorbido por gramo de polvo. 

P es la presión de vapor. 

Vmáx es el volumen del vapor por cm cúbico de un eslandar en condiciones 

dadas. 
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b es una constante que da la diferencia entre el calor de licuefacción y el calor 

de adsorción del adsorbenle. 

La ecuación de BET se aplica para medir el área de superficie de un 

polvo, Tabla VII. Esta es Importante en farmacia, como el volumen, la actividad 

química, adsorción y disponibilidad terapéutica de principios activos que 

dependen de la superficie del polvo. flg. 16. 

'
~ . 

a. 8 
> 

Flg. 16. Datos de adacrclón de nitrógeno en suttanllamlda y SuKadiaZlna sag~n la ecuación de 

BET. 

PERMEABILIDAD. 

Cuando un gas o un líquido circula a tra11és de un material en polvo, la 

resistencia a éste flujo resulta estar en función de factores como superficie 

especifica del polvo, área del lecho, espacio de poros, caída de presión a través 

del lecho, y viscosidad del líquido. Aunque éste método no provee un análisis de 
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la distribución del tamaño es un recurso rápido para estimar el tamaño útil an 

algunas operaciones industriales. 

TABLA VII. 

AREA DE SUPERFICIE ESPECIFICA Y TAMAÑO PROMEDIO DE ALGUNOS 

P.A. DETERMINADOS POR EN METODO BET. 

Principio Activo P.A. Sw Dlametro Densidad 

(m•/g) M (g/cc) 

Sulfadlazlna USP 1.57 2.55 1.5 

Sulfadlazlna mlcrocrlstallna 15.10 0.265 1.5 

Sulfanllamlda 0.28 14.40 1.4 

Sulfatiazol microcristalina 4.12 0.971 1.5 

Sulfatiazol mlcronlzado 2.10 1.90 1.5 

Dloxldo de titanio 13.70 0.114 3.64 

Oxido de Zinc 3.56 0.308 5.47 

SEDIMENTACION. 

Se utiliza en partículas que han sido subtamlzadas, se basa en la 

ecuación de Stokes y es frecuentemente utlllzada en farmácia. El polvo puede 

ser medido en suspensión en un líquido, en el cual el polvo es Insoluble. La 

muestra de la suspensión es lomada con una pipeta calibrada a una 

profundidad fija. Las muestras son evaporadas a sequedad y el polvo es 

pesado. 

El diámetro de las partículas es calculado por la ecuación de Stokes: 

n es la viscosidad de la suspensión en paises 
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h es la altura entre la superficie del líquido y el lugar de toma de muestra. 

(llHle) es la diferencia de densidad entre las partículas y el medio de 

suspensión. 

g es la constante gravltaclonal. 

t es el tiempo en segundos del Inicio de las medidas. 

ELUTRIACION 

La elutrlaclón es el Inverso del método de sedimentación, para la 

determinación del !amello de partículas. Se Introduce una corriente de aire o 

agua por la parte Inferior de la columna que contiene la muestra a medir, y en la 

parte superior es filtrado el material acarreado por el aire. la velocidad del aire 

es conocida y constante. Las partículas cernidas son colectadas y pesadas. 

Este método se basa en la turbulencia que se produce en la columna por el aire 

a una velocidad determinada y que es capaz de soportar partlculas pequeñas 

de cierto !amello. Conforme la velocidad es Incrementada, las partículas 

grandes son transportadas por el aire y filtradas. 

la elutriaclón con aire suele producir un fraccionamiento más neto en 

menos tiempo que la elutriaclón con agua. 

CENTRIFUGACION. 

El método de centrifugación es usado solamente para la determinación 

de partículas muy finas o polímeros de elevado peso molecular. Esencialmente, 

el diámetro es calculado por la ecuación de Stokes, en la cual se sustituye la 

constante de gravedad por la aceleración centrifuga, W"x, donde • ~ es la 

velocidad angular en radianes por unidad de tiempo y • x' es la distancia de la 

partlcula del centro de rotación. Aqul se hace que la corriente fluida gire para 

dar una gran fuerza centrifuga a las partlculas suspendidas. 



METO DO 

Tamizado 

Microscopio: 

Luz visible. 

Electrónico. 

Ultravioleta. 

Elutrlaclón. 

Sedimentación: 

Regular 

Centrifuga 
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TABLA VIII 
METODOS DE MEDICION DE PARTICULA 

INTERVALO 

COMPRENDIDO 

PROPIEDAD MEDIDA 

Desde pulgadas hasta Distribución de las partlculas por 

50 µ peso en Intervalos de tamices; la 

abertura del tamiz controla el paso 

de la partícula. 

100-0.3µ 

100-0.005µ 

100- 0.05µ 

100-5µ 

50-1µ 

50-0.5µ 

Distribución de las partlculas 

midiendo cada una de ellas. 

Cualquier diámetro medido. 

Usualmente no es más chico. 

Distribución de las partlculas 

separandolas de acuerdo a su 

velocidad de sedimentación en el 

fluido. Algunas fracciones que se 

recuperan se pueden medir. 

Distribución basada en la 

Uitracentrlfuga. Molecular. 

sedimentación en un medio fluldo. 

No se recupera ninguna fracción, 

diámetro basados en la ley de Stoks 

de esferas equivalentes o en una 

composición de fuerza en la 

ultracentrfluga. 



Turbldlmetría. 

Adsorción. 

Permeabilidad. 

Rayos X. 

Conteo 

electrónico. 

50-0.3µ 

50µ - tamaños finos. 

centécimas de µ 
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Función directa de la superficie con 

la sedimentación produce la 

distribución, basada en la velocidad 

de sedimentación superficial. 

Superficie por medición directa. 

a Superficie o diámetro calculado a 

fracciones de µ partir de los espacios libres. 

1-2µ a varias fracciones Un promedio de diámetros de 

de µ. cristales medidos por difracción de 

50µ a fracciones de µ. 

rayos X. 

Distribución de partículas en 

fracciones como función de la 

selección transversal. 

ACTIVIDAD FISIOLOGICA. 

Por diversos estudios se ha demostrado que la velocidad de disolución es 

directamente proporcional a la superficie efectiva del principio activo en contacto 

con el disolvente. Es lógico pensar en la disminución del tamaño de las 

partículas del fármaco para aumentar la superficie de contacto entre éste y el 

disolvente. 

Esta disminución del tamaño de las partículas tiene como consecuencia 

un aumento de la velocidad de absorción si está limitada por la disolución. De 

hecho, la disminución del tamaño de las partículas Influye, no sólo sobre la 

velocidad de disolución, sino también, aunque en menor grado, en la solubilidad 

del producto según la siguiente ecuación: 



l S 2Vr 
og So = 2.3Ci3RTr" 

S =Solubilidad de las partículas mlcronlzadas. 

So= Solubilidad del producto no micronlzado. 

't =Tensión superficial. 

V = Volumen molar. 

r =Radio final (cm). 

R = constante de los gases. 

T = temperatura absoluta. 
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La Incidencia de este aumento de solubilidad debe ser pequef\a respecto 

al aumento del área de superficie ofrecida a la disolución por reducción del 

tamai'lo de las partículas. Por otro lado, Se ha demostrado que la solubilidad 

sólo aumenta 1 % aunque el tamaño de las partículas obtenidas sea aproximada 

a 1 µ. En los casos en los que la velocidad de disolución Intrínseca del fármaco 

es muy pequefla, la absorción será mucho más rápida si se aumenta su área de 

superficie específica. Esto se traduce en una disminución de la dosis 

admlnlatrada, lo que desde el punto de vista económlCo es aceptable. Se debe 

evitar, la presencia de partículas normalmente no disueltas en el organismo. 

Pero conseguir una dosificación totalmente segura, el principio activo de la 

forma farmacéutica debe ser totalmente liberado· y disuelto durante su 

permanencia en el organismo. 

El efecto del tamaflo de partlcula en la absorción puede ser 

admirablemente demostrado por la administración de una sola dosis de 3g de 

una suspensión de Sulfadiazlna en humanos. La concentración de la 

Sulfadlazlna en suero fue determinada a varios Intervalos de tiempo después de 

la administración oral de la suspensión. La fig.17 compara los niveles en suero 

obtenidos para Sulfadlazina USP y microcrlstalina. Los polvos mlcrocrlstalinos 
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aparecen más rápidamente y a mayores concentraciones en el suero porque, 

con ésta mayor área de superficie específica como se Indica en la fig. 16 y 

presentado en la tabla VII, la Sulfadlazlna mlcrocrlstallna se disuelve y absorbe 

rápidamente al fluJ?.~s"'a""n"'g"'u'"'ín'"'e"'o"'-. ------------. 

11empo'chr> 

Flg. 17. Niveles de euffadlazlna en suero después de una dosis de 3 g de suffadlazlna 

mk:rocristallna, con tamaf'lo menor llene mayores niveles en suero. 

Otro caso es la Grlseofulvlna, que se comercializó tempranamente con un 

tamallo de partícula (estudios blofarmacéutlcos Insuficientes) que provocó un 

gran número de fracasos terapéuticos debido a una absorción Insuficiente, 

motivada por la escasa solubilidad de la grlseofulvlna en el conducto gastro 

Intestinal. Por lo que después de varios estudios se llegó a la conclusión de 

utilizar grlseofulvlna mlcronlzada, lo que permite reducir la posología en un 50%. 



Tabla IX 

Algunos principios activos que aumentan su velocidad de absorción por la 

disminución del lamafio de partícula 

Acetato de ·hldroxlprogesterona 

Acido nalldfxico 

Anfotericlna 

Aspirina 

Azufre 

Barblturlcos 

Blshidroxlcumarinas 

Calclferol 

Calomel 

Cloranlenlcol 

Dlbromo·B·hldroxlqulnllefna 

Dlgoxlna 

Espíronolactona 

Fenolltalefna 

Fenotlaclna 

Fluoclnolona 

Fosfato potásico 

Griseofulvlna 

Hexametllamlna 

p·hldroxlproplofenona 

Mercurio 

Nltrolurantofna 

p-oxlproplofenona 

Sulladlaclna 

Sulfadlmetoxlna 

Sullaetldol 

Sullametoxazol 

Sullanllamlda 

Sullatlazol 

Sullisoxazol 

Tetraclcllna 

Tolbutamlda 

Trlcloroetllo, carbonato 

Vitamina A 
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También la Novobloclna presenta efecto de tamaño de partícula en 

solubilidad y absorción. Cuando la forma ácida cristalina es administrada 

oralmente, prácticamente no hay absorción, como Indican los niveles de 

novobloclna en suero. 
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dividido se convierte en un principio activo oral efectivo. La absorción más 

efectiva de partículas finas puede ser experimentalmente demostrada con otras 

drogas, tales como el trióxido de arsénico, calomel, cloranfenicol, estrena, 

grlseofulvlna. 

La tetraclcllna base es soluble 1 :2500 en agua y esta tiene una baja 

velocidad de disolución. SI una dosis de 200 mg es administrada oralmente 

como un pellet con una superficie de 2.8 cm• y como cápsulas conteniendo 

polvo con una superficie de 85 cm2, la absorción de la tetraclclina poco disuelta 

es incrementada por el aumento del área específica de superficie. Una 

comparación de la velocidad de excreslón presentada por los polvos que fueron 

absorbidas y excretados rápidamente, como se presenta en la fig. 18. 

Cuando el experimento fue repetido, con el clorhidrato de tetraclclina que 

se disolvió más rápidamente, no hubo diferencias significativas entre la 

administración oral de pelle! o polvo, como se muestra en la fig.19. Con una 

droga que Intrínsecamente se disuelve rápidamente una reducción del tamaf'lo 

de partícula tiene poco o ningún efecto en la velocidad con la que ocurre la 

absorción. 

SI bien los niveles terapéutico del principio activo (P.A.) en el cuerpo 

depende de la solubilidad y el tamaf'lo de partículas del sólido administrado, 

muchos otros factores deben ser considerados en la designación de la forma de 

dosificación apropiada. La reglón del tracto gastrointestinal Influye en ar P.A. 

para la designación de la forma de preparación. La Fenotlaclna es usada como 

antihelmíntico veterinario en ovejas. La actividad de la poca solubllldad de la 

lenotlaclna es Incrementada en el Intestino delgado por el aumento del área de 

superficie, sin embargo, la actividad se eleva en el intestino grueso si se utilizan 

partículas grandes. 



Tiempo {tu) 

Tlempo (tv) 

Ag. 1 a. Comparación da la cantidad 

excretada acumulada y la velocidad de 

excreción para 200 mg de tetrack:llna 

administrada oralmente en pelle! y en 

cápsulas. (E Ne/son J. Am. Phann. 

Assoc .• 48,96, 1959.) 
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Tierrpo (IV) 

Flg 19. Comparación de la cantidad 

excretada acumulada y la velocidad de 

excreción para 200 mg de tetrack:llna 

administrada como clorhidrato oralmente en 

pellet y en cápsulas. (E. Ne/son J. Am. 

Phann. Assoc .. 48,96, 1959. ) 

La reducción del tamaño de las partículas debe considerarse para 

aumentar la velocidad de absorción de un principio activo poco soluble, pero se 

puede tener dlllcultades de humectación o con una reaglomeración de las 

partículas bajo el efecto de la energía acumulada por ellas en el transcurso de 

una trituración mecánica excesiva: estos fenómenos disminuyen la velocidad de 

disolución. 
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A menudo se observa que existe un tamaño óptimo que favorece la 

disolución: suficientemente pequeño para que la superficie específica sea 

Importante, pero por encima de un cierto límite a fin de evitar las dificultades de 

humectación debidas a la carga de las partlculas adquiridas durante la 

molienda. 

Se ha demostrado que la importancia del fenómeno "In vivo• al 

administrar cloranfenicol por vía oral en forma de polvo con distintos tamaños de 

partícula. Los picos de las curvas de niveles plasmáticos aparecieron más 

rápidamente y fueron más elevados cuanto menor fue el tamaño de partícula 

administrado (hasta los 200 µ). Sin embargo con partículas de 50 µ los 

resultados fueron semejantes a los obtenidos con partículas de 200 µ (fig. 2). 

Con ello se demuestra que es inútil disminuir el tamallo de la partícula por 

debajo de los 200µ. 

Existen clrsunstanclas en las que Interesará, la utilización de partículas 

bastante voluminosas para disminuir la absorción, esto se realiza cuando se 

preparan formas de blodisponibllldad diferida en las que la granulometría del 

principio activo coincida con la duración de la acción terapéutica. Es el caso por 

ejemplo de suspensiones cristalinas de hormonas naturales (benzoato de 

astradlol, de progesterona, propionato de testosterona) en las que el tamallo de 

las partículas es de BO a 120 µ y cuya acción farmacológica se prolonga varias 

semanas. 

La administración de cristales de nitrofurantonía de 150 µ en lugar de 

1 Oµ, tamallo utilizado en un principio, permite una acumulación renal más 

elevada, más regular y prolongada. 

En el mismo orden de idea, se utilizan principios activos de tamaño 

granulométrlco relativamente Importantes cuando se requiere una acción a nivel 

del colon: la fenotlacina, utilizada como antihelmíntico en veterinaria, debe ser 
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administrada en grandes partículas para alcanzar el Intestino grueso, donde 

debe actuar. 

SI por el contrario, se administra en forma de polvo fino, a pesar de su 

débil solubilidad se disuelve en jugos digestivos, se absorbe y no actúa sobre 

los helmintos alojados en la parte de los Intestinos. 

SI la velocidad de disolución del principio activo no es el único factor que 

Influye sobre su velocidad de absorción, la diseminación del tamaflo de las 

partículas no tiene ningún efecto. Por ejemplo, muchas bases débiles se 

disuelven rápidamente en el estómago, pero .su absorción se realiza 

principalmente a nivel del conducto lnteslnal. Así pues, ta absorción del producto 

está regulada por el vaciado gástrico antes que por su disolución (p.e. la 

tetraclcllna). 

Por último no debe olvidarse que el Incremento de la superficie especifica 

de un principio activo aumenta su reactlvidad, puesto que si se trata a 

sustancias lábiles como la penlclllna y la eritromlclna, la reducción del tamaño 

de partícula, a pesar de acelerar la velocidad de disolución, puede favorecer la 

degradación y, por consiguiente, ta disminución de la cantidad de principio 

activo absorbido. Estos dos antibióticos son Inestables en medio gástrico y en 

forma de polvo demasiado fino, corre el riesgo de ser totalmente destruido a 

este nivel, mientras que los cristales grandes pueden alcanzar el Intestino 

siendo solamente degradada una pequel'la parte. 

Los polvos finos son más sensibles a los agentes exteriores, por lo que 

deben tomarse precauciones complementarlas para garantizar su conservación. 

Por otra lado, se ha demostrado que estos polvos pueden perder una parte, e 

Incluso la totalidad de sus propiedades después de su compresión. 
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También las características organoléptlcas pueden sufrir alteraciones: la 

división puede aportar un cambio de color y un Incremento del gusto amargo 

(por ejemplo el palmltato de cloranfenlcol). Lo~ efectos secundarlos también 

pueden manifestarse con mayor Intensidad, como por ejemplo, el efecto 

ulcerogénlco de la aspirina en rata, con partículas de diámetro comprendido 

entre 200 y 400 µ. 

De todo lo visto hasta ahora se desprende que es necesario estudiar 

sistemáticamente la superficie específica de un principio activo poco soluble 

desde los primeros ensayos farmacológicos, y estandarizar su granulometría 

para todos los trabajos posteriores. 
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CRIBADO INDUSTRIAL 

MEDICION Y CLASIFICACION DEL TAMAÑO DE LAS PARTICULAS 

La clasificación por tamaño de los materiales se usa ampliamente en la 

Industria y los tipos de equipos son muchos y muy variados. El cribado 

generalmente se lleva a cabo sobre material relativamente grueso, ya que la 

eficiencia de esta operación disminuye rápidamente con la finura. Las cribas 

finas son muy frágiles y costosas por lo que tienden a bloquearse fácilmente con 

las partículas retenidas ('clegamlento'). Generalmente el cribado se limita a 

material mayor de 250 µ en tamaño, y la separación por tamaños más finos, 

normalmente se lleva acabo por clasificación, aunque en la práctica el límite 

entre los dos métodos depende de muchos factores, tales como el tipo de 

material, el tipo de producción, etc. 

PROPOSITOS DE CRIBADO EN LA INDUSTRIA 

Existe una amplia gama de propósitos para el cribado, como: 

1. Evitar. la entrada de finos a las máquinas de molienda, aumentando 

así su capacidad y eficiencia. 

2. Evitar que el material grueso pase a la siguiente etapa de trituración 

fina y en las operaciones de molienda. 

3. Preparar una alimentación estrechamente clasificada para ciertos 

procesos de manufactura de formas farmacéuticas. 

4. Producir un producto final estrechamente clasificado. 

El cribado o tamizado es uno de los métodos más sencillos y quizás el 

más usados para determinar la distribución del tamaño de partícula. En esencia, 

ésta técnica entraña una clasificación por tamaños seguida por la determinación 

del peso de cada fracción. 

En esta técnica, las partículas de una masa pulverizada se colocan en un 

tamiz o criba (ambos términos se utilizarán Indistintamente) de abertura 
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uniforme. Al aplicar algún tipo de movimiento en la criba, las partículas más 

pequeñas que las aberturas pasan através de ella. El movimiento de la criba 

suele ser: 

11 Horizontal. Con esto se permite aflojar las aglomeraciones de 

partículas que están en contacto con Ja superficie de la criba y que las partículas 

más pequeilas pasen a través de ésta. 

b. Vertlcal. Sirve para agitar y mezclar las partículas y hacer que lleguen 

más partículas pequel'ias a la superficie de la criba y la atraviesen. 

Una de las dificultades principales de éste métod; es la producción de 

cribas de abertura uniforme, en particular cuando la malla es muy fina. En 

consecuencia, el límite Inferior prácllco de las cribas de alambre tejido es de 

unos 43 µ (malla 325). Sin embargo, con la Introducción de cribas 

electroformadas, se cuenta en la actualidad con tamices capaces de analizar 

partículas del orden de 5 µ. Además esta técnica presenta como problema el 

que los orificios se 'tapan' por atascamiento de partículas más grandes o 

Irregulares y la presentación ineficiente de las partículas en la superficie de la 

criba. Para remediar esio se adoparon movimientos horizontales, verticales de 

la criba, chorros de aire, Inversión periódica repentina del movimiento de la criba 

y ciclos continuos. 

RENDIMIENTO DE LAS CRIBAS 

En su forma más simple, la criba es una superficie que tiene un 

sinnúmero de hendiduras de varias dimensiones. El material de tamal'ios 

mezclados que se presenta a esa superficie pasa por ella o será retenido, 

dependiendo de que las partículas sean más pequenas o más grandes que las 

dimensiones de las aberturas. La eficiencia del cribado está determinada por el 

grado de perfección de separación del material en fracciones de tamaño 

superior o Inferior de las dimensiones de los orificios. 
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Aunque no se ha aceptado universalmente un método para definir el 

rendimiento de las cribas, se usan varios métodos para ese fin. 

Los criterios de rendimiento de las cribas más comunes son aquellos que 

establecen una eficiencia basada sobre la recuperación de material a un tamaño 

dado o sobre la masa de material mal colocado en cada producto. Esto conduce 

Inmediatamente a una diversidad de poslb111dades, tales como finos en el 

producto sobre la criba, gruesos en el producto completamente cribado o una 

combinación de ambas. 

Una ecuación de eficiencia a partir de un balance de masa a través de 

una criba se puede calcular como sigue: 

F (tonef daslh) 

U (toneladaslh) 

• e (toneladaslh) 

Balance de masa en una criba 

Donde F: alimentación, C: derrame de la criba y U: velocidad de descarga de los 

finos. 

SI •r es la fracción de material arriba del tamai\o del punto de corte en la 

allmentaclón;'c' la fracción de material arriba del tamai'lo del punto de corte en 

la descarga de finos. Se pueden determinar 'f', •e• y "u' cribando una muestra 

representativa de cada una de las fracciones sobre una criba de laboratorio del 

mismo tamaflo de abertura que la criba Industrial y asumiendo que ésta sea 

100% efeclente. 

El balance de masa sobre la criba es: F=C+U. 

El balance de masa sobre el material grueso es: Ff = Ce+ Uu 

y el balance de masa del material fino es: F(1 • f) = C(1 • c) + U(1 • e) 

por lo tanto: 



E.=~ y también.!!.=.:.:.!. 
F e-u F e-u 

La recuperación del material grueso en el derrame de la criba 

Ce C(f-u) 
= Ff = F(c-u) 

y la recuperación correspondiente de material fino en la descarga 

de la criba: 

U(l-u) 
= F(l-f) 

(1-u)(c-f) 

(1-f)(c- u) 

58 

En éstas dos últimas ecuaciones se mide la efectividad de la criba en la 

separación de material grueso de la descarga de material fino y el matera! fino 

del derrame. 

Una efectividad combinada o efeciencla total E, se obtiene entonces por 

la multlpllcaclón de las dos ecuaciones: 

E c(f-u)(l-u)(c-f) 

f(c-u)'(l-f) 

SI no hay aberturas deformadas o quebradas, la cantidad de material 

grueso en la descarga de finos usualmente es muy bajo y se puede obtener una 

slmplHlcaclón de la ecuación anterior, asumiendo que esta es, de hecho, cero 

(o sea u=O), en cuyo caso la fórmula para la recuperación de finos y para la 

eficiencia total se reduce a: 

E=~ 
c(l-f) 

Esta fórmula se utiliza mucho e Implica que la recuperación del material 

grueso en el derrame sea 100%. 
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Sin embargo, éstas fórmulas no dan un valor absoluto de la eficiencia, ya 

que no hay tolerancia por la dificultad de la separación. Una alimentación 

compuesta principalmente de partículas de un tamaño próximo al de la abertura 

de la criba, 'material de malla próxima', presenta una separación más difícil que 

una alimentación compuesta principalmente de partículas muy gruesas y muy 

finas con una abertura de criba Intermedia entre ellas. Por esta razón, algunos 

criteros de eficiencia se basan solamente en el material de malla próxima 

(tamaño próximo) en la alimentación. 

FACTORES QUE AFECTAN EL RENDIMIENTO DE LA CRIBA. 

La efectividad de la criba siempre debe estar acoplada con la capacidad 

ya que ésto siempre es posible por el uso de una baja velocidad de alimentación 

y un tiempo de cribado muy largo para efectuar una separación casi completa. 

En la práctica, la economía dicta que se deben usar velocidades de 

alimentación relativamente altas, lo cual reduce el tiempo de permanencia de la 

partícula sobre la criba y frecuentemente produce una capa gruesa de material, 

a través del cual las partículas finas deben viajar hasta la superficie de la criba. 

El efecto neto es la disminución de la eficiencia; La alta capacidad y la alta 

eficiencia son requerimientos opuestos para cualquier separación dada y se 

necesita un convenio para lograr el resultado óptimo. 

Al Igual que la velocidad de alimentación, un factor importante que 

determina el número de saltos que una partícula realiza sobre la criba es la 

velocidad de vibración de la misma. Se hacen vibrar las cribas para aumentar su 

eficiencia, ya que se reduce el cegamiento y se Induce la segregación del 

material de la alimentación, lo cual permite que los finos pasen a través de la 

capa de alimentación hasta la superficie de la criba. Sin embargo, una velocidad 

de vibración demasiado alta reduce la eficiencia en los saltos que la partícula 
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realice en la criba, arrojándola tan lejos que realice muy pocos saltos. En 

general, se puede usar velocidades de vibración más altas, con mayores 

velocidades de alimentación, ya que el lecho más profundo de material tiene un 

efecto de "amortiguamiento" que impide el rebote de las partículas. Existen 

muchos factores que afectan la posibilidad de un paso Individual a través de la 

criba una vez que la partícula la alcanzado. El ángulo de aproximación y 

orientación de la partícula hacia la criba son Importantes; mléntras más cercano 

está el ángulo de aproximación a la perpendicular, tanto mayor será la 

oportunidad de paso para la partícula. SI la forma de la partícula no es esférica, 

entonces algunas orientaciones de la partícula presentarán una pequel\a 

sección transversal para el paso, y algunas una gran sección transversal. 

La oportunidad de pasar a través de la abertura es proporcional al 

porcentaje de área abierta en el material de la criba, la cual se define como la 

relación del área neta de los orificio al área total de la superficie de cribado, 

Entre más pequef\a sea et área ocupada por el material de la criba, tanto más 

grande será la oportunidad de que una partícula alcance las aberturas. 

El área abierta disminuye con la finura de la aberturas de las cribas con 

alambres del mismo diámetro y para aumentar el área abierta de una criba fina, 

se deben usar alambres muy delgados, lo cual hacen frágil a la criba. 

Probablemante el factor más Importante que detenmlna el rendimiento de 

la criba es la naturaleza del material de alimentación. La eficiencia es 

profundamente reducida por la presencia de partículas de tamailo cerceno al de 

le abertura, éstas partículas tienden e obstruir o •cegar" los orificios, reduciendo 

el área abierta disponible y frecuentemente se presenta dentro de le fracción 

gruesa. La cantidad de humedad presente en la alimentación tiene un marcado 

efecto sobre la eficiencia del cribado. La alimentación húmeda criba mal, ya que 

se aglomera y obstruye los orificios de la criba. 
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TIPOS DE CRIBAS 

Los tamices o cribas mecánicos para la Industria son de diversos disenos 

y capacidades y comprenden cribas giratorias, rotatorias, ·circulares, vibrátiles, 

agitantes y removedores. En las cribas giratorias el movimiento se cumple en 

plano horizontal, pero puede variar de circular a recíproco desde el extremo de 

alimentación hasta el de descarga. El tamiz circular también limita el movimiento 

de la pantalla en un plano horizontal, pero en éste caso el movimiento total 

aplicado es circular. 

La criba es útil para obtener datos para el análisis del tamano en 

condiciones controladas. La muestra se coloca en lo alto del nido de los tamices 

estandar dispuestos por orden descendente. La duración y la energía de. la 

vibración a que es sometida la muestra se pueden fijar de antemano mediante 

controles de tiempo y voltaje. La vibración controlada hace que las partículas del 

polvo atraviesen los tamices, de modo que cada fracción se detiene en el tamiz 

que no puede atravesar. A los efectos del análisis, se determina el peso de cada 

fracción y se calcula el porcentaje. 

Existen muchos tipos de cribas industriales, las cuales pueden ser 

clasificadas como estacionarlas y móviles. 

CrlbH eataclonartaa. 

Parrillas. El material muy grueso generalmente se criba sobre una 

parrilla, la cual, en su forma más simple, consiste de una serle de barras 

gruesas paralelas colocadas en un bastidor. Algunas parrillas emplean cadenas 

en lugar de barras y algunas son sacudidas o vibradas mecánicamente para 

ayudar a la claslflcaclón y auxiliar a eliminar los gruesos. 

Las barras de las parrilla usualmente están Inclinadas en un ángulo de 20 

a so·, mientras más grande es la Inclinación, tanto más grande es la descarga, 
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pero menor será la eficiencia. La alimentación cae hacia abajo de la parrilla en 

dirección de las barras para ayudar al flujo y reducir la obstrucción. 

El tamaño de la partícula cribada en parrillas pueden variar de ;20 mm 

hasta 300 mm. La capacidad, hasta 1 000 t/h, es proporcional al área. 

Cribas da curvas. 

Las cribas estáticas tales como la criba curva Outch Sietes Mines (DSM), 

y su última versión, la Dorr Rapiflne, ha ganado rápida aceptación, porque criba 

muy fino en húmedo. Estas cribas tienen un tamiz curvado compuesto de barras 

horizontales en cuña. El material de alimentación entra tangenclalmente a la 

cara superior de la criba y fluye hacia abajo de la superllcle en dirección 

perpendicular a las aberturas entre las barras en forma de culla. En general, se 

produce una separación a un tamaño aproxlmadamenle equivalente a la mitad 

del espaciado de las barras dando con esto poca obstrucción de los orificios. 

Una separación se puede realizar hasta 50 µ y las capacidades de las cribas 

son de hasta de 1 BO m3Jh por cada metro cuadrado del área de la criba y se 

construyen unidades simples para manejar 450 m3Jh. Flg 20 • 

...,.._. -
~ ··-

Flg 20. Cri>a Curva. 
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Criba Hukkl. 

Emplea una combinación de clasificación y cribado y se usa en los 

circuitos de molienda. Consiste de un recipiente estacionarlo abierto con una 

sección superior cilíndrica y una base cónica. La alimentación entra 

centralmente por la parte superior y sa distribuye dentro de la criba cllíndrlca por 

medio de un mecanismo de rotación de baja velocidad. Los finos pasan a través 

de la criba cilíndrica que consiste de barras en forma de cuna, hacia un colector, 

mientras que la fracción gruesa se descarga a través del ápice. Flg. 21. 

Flg 21. Crl>a Huldd. 

CrlbHmóvflea. 

Cribas rotatorias. Uno de los aparatos de cribado más viejos es el 

TROMEL (flg. 22), que es una criba cilíndrica giratoria ligeramente Inclinada, 

que se puede usar en seco o en húmedo. 

El material entra por un extremo del tambor; el fino pasa através de los 

orificios de la criba y el grueso sale por el otro extremo opuesto. Los tromél, se 
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fabrican para entregar varios productos claslflcados por tamaños. El principal 

problema es que éstas se desgastan rápidamente, debido a que el total de la 

alimentación debe pasar a través de ellas. 

-&:J 
Flg 22. Crlla Tromel. 

Los tromél están dispuestos en serle: las cribas más gruesas descargan 

sus finos dentro de otros de malla consecutivamente más finas. Sin embargo, 

este método requiere una gran cantidad de espacio. Su desventaja es la 

dificultad para observar la falla de las c~lbas Interiores y es difícil reemplazarlas 

cuando se desgastan, por lo que tienen un uso limitado. 

Los tromél manejan material desde 55 mm hasta 6 mm y aún se pueden 

manejar tamallos más pequeños bajo condiciones de cribado en húmedo. 

Criba• de sacudida•. 

Las cribas de sacudida tienen un movimiento reclprocante Inducido 

mecánicamente en dirección horizontal; están montadas horizontalmente o con 

una ligera Inclinación. Trabajan a una velocidad de 60-800 golpes/mln y 

encuentran su mayor aplicación como cribas graduadoras para alimentaciones 

claslflcadas por tamano relativamente grande de hasta 12 mm. Se usan mucho 

en seco para la preparación de carbón. 

Cribas 1'9Clprocsntes. 

Emplean un movimiento giratorio horizontal hacia el extremo de 

alimentación de una criba rectangular por medio de un árbol o flecha rotatoria 

desbalanceada que gira alrededor de 1 ,000 rev/min. El movimiento circular 
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horizontal en el extremo de la alimentación disminuye gradualmente a través de 

la longitud de la máquina, hasta un movimiento elíptico y finalmente hasta un 

movimiento reclprocante en línea casi recta en el extremo· de descarga. Estas 

cribas se usan principalmente en seco para la separación fina de materiales 

ligeros de 1 O mm, hasta 250 µy algunas veces hasta de 40 µ. 

Criba giratoria. 

Este tipo de cribas, la cual Imparte movimiento giratorio a través de toda 

la tela de la criba se usa ampliamente para las aplicaciones de cribado fino 

hasta 40 µ, en húmedo o en seco. Los componentes básicos consisten de un 

juego de cribas que se apoya sobre una mesa montada en resortes sobre una 

base; por debajo de la mesa, está un motor susp~ndldo con dobles extensiones 

de flecha, que Impulsan los pesos e~céntrlcos, y al hacerlo efectúa el 

movimiento giratotio horizontal (fig. 23). El movimiento vertical se imparte por los 

pesos del fondo, los que hacen girar la mesa móvil al rededor de su centro de 

gravedad, produciendo sobre la criba un movimiento Inclinado circular y los 

pesos de la parte superior producen el movimiento giratorio horizontal. 
Allnwntacl6n 

1 

Flg 23. Cri>a Giratoria. 
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Crlbaa vlbr11torl11a. 

Las cribas vibratorias son las máquinas de cribado más Importantes para 

las aplicaciones en el procesamiento minerales. Maneja materiales de 25 cm en 

tamaño hasta 250 µ. Su principal aplicación está en los circuitos de trituración 

donde se usan para manejar material que varía en general, desde 25 cm hasta 

5 mm de tamal\o. 

La vibración se Induce verticalmente por la rotación de un aparato 

reciprocante mecánico que se aplica a la caja o por aparatos eléctricos que 

operan directamente sobre la criba. 

Estas cribas trabajan con pendientes bajas y necesitan poca altura de 

paso. En los sistemas de mesas múltiples la alimentación se introduce por la 

parte superior de la criba gruesa. Los finos caen completamente hasta la criba 

más finas, produciendo así una variedad de fracciones clasificadas por tamaño. 

Criba de reson11ncl11. 

El bastidor de la criba está dispuesto de tal manera que vibra libremente 

entre los amortiguadores de hule conectados a un bastidor pesado balanceado 

por pesos, teniendo una frecuencia de resonancia natural Igual a las cribas 

vibratorias. La criba se mueve por una transmisión excéntrica y los 

amortiguadores de hule restringen su movimiento y almacena energía, la cual 

de nuevo se comunica al bastidor activo. Cualquier movimiento que se le dé a la 

criba se transmite al bastidor de balanceo, el que está apoyado sobre cojinetes 

de hule. El movimiento establece las vibraciones de resonancia, las cuales, en 

lugar de desperdiciarse, se transmiten de nuevo al bastidor de cribado, 

haciendo mínimas las pérdidas de energía. Además para almacenar energía, el 

movimiento brusco de retorno de la cubierta producido por los amortiguadores 

Imparte una enérgica acción a la cubierta y ayuda a obtener un buen cribado. 

Fig.24. 
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Flg 24. Criba de probabilidad rotatoria. 

Sonlc Slttar. 

(Allen Bradley y ATM) es una criba de laboratorio que utiliza una 

oscilación sónica para clasificar partículas. Se aplican pulsos mecánicos para 

reducir las obstrucciones y las aglomeraciones en los tamaños subtamlzables. 

Esta combinación de agitación sónica y mecánica permite cribar en seco 

partículas de hasta 5 µ. Existen tamices patrones US para esta unidad, que van 

desde malla 3 1/2 hasta la 400 y en tamaflo de tamices electroformados de 

precisión desde 150 hasta 5 µ. 

Gyro-Whlp.(de Sprout-Waldron) 

Es una criba circular en el que el material entra en lo alto y se disemina 

por el primer tamiz. Algunas de las partículas más finas caen y se descargan en 

el canal de las 'bandejas', en tanto que el polvo remanente pasa al siguiente 

tamiz y el proceso se repite hasta que ocurra la separación completa. 
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TAMIZADO o CRIBADO HUMEDO. 

A veces se agrega agua para disolver fijadores indeseables, eliminar 

partículas muy finas o contaminación superficial y reducir las fuerzas super

ficiales, en particular en los tamices de malla microscópica, que se oponen al 

paso de las partículas a través del tamiz. Las partículas que tienden a aglome

rarse o a reaccionar con el oxígeno o a la humedad, de modo que no se pueden 

tamizar en seco, pueden tamizarse con agua. Se han clasificado con buena 

precisión partículas de 6 a 150 µ empleando tamices electroformados. Algunas 

sustancias hidrófobas que resisten la humectación con agua pueden tamizarse 

húmedas con el empleo de líquidos orgánicos como el éter de petróleo, acetona 

o alcohol. el tamizado húmedo puede hacerse rociando la superficie de la 

pantalla y el material a medida que se le envía a la pantalla o cargando 

directamente la pantalla con una pasta líquida del material. 

SUPERFICIES DE CRIBADO o TAMIZADO 

Para elegir las superficies de cribado se deben tener en cuenta varios 

factores. Teniendo gran Importancia el tamallo y la forma de los orificios, cuya 

selección se determina por el tamallo de las partículas que se han de separar. 

los tamices que se suelen usar en procesado farmacéutico comprenden 

tamices de alambre tejido, tela abulonada, barras lnlimamente espaciadas y 

láminas perforadas fig 25. Ésta ultima se usan para tamallos gruesos y sus 

agujeros pueden ser redondos, ovales, cuadrados o rectangulares. Las láminas 

deben ser fuertes y capaces de soportar un trato rudo. los tamallos que mils se 

usan son de 6 mm o más. La mayoría de los cribados se hacen en tamices de 

alambre tejido desde los que llenen 62 agujeros por cm2 hasta orificios de 10 

cm de lado o más. Existen numerosos tipos de tamices de alambre tejido, entre 

ellos el simple, asargado y acordonado. 
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Flg 25. Tela de alambre de dWerentes aberturas.pero área abierta similar. 

Flg 26. Cribas de alambre en forma de cuña. 

Las telas de alambre tejido, generalmente construidas de acero 

Inoxidable, cobre o bronce, son las que más se utilizan. En el mercado se 

consiguen varias formas de aberturas y tipos de tejidos, aunque la malla 

cuadrada generalmente se usa para el cribado regularmente grueso y el 

rectangular para el cribado fino. Los orificios de la criba rectangular tienen una 

área abierta más grande que las cribas de mallas cuadrada del mismo diámetro 

de alambre. El diámetro de alambre escogido depende de la naturaleza del 

trabajo y de la capacidad necesarfa. Las cribas finas pueden tener las mismas 

áreas abiertas o más grandes que las cribas gruesas, pero el alambre que se 

usa debe ser el más delgado y por lo tanto más frágil. 

Si se aumenta el grueso del alambre aumenta su resistencia, pero 

disminuye el área abierta y por lo tanto la capacidad. Flg 26. 
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En la actualidad se usan varias superficies de cribas no-metálicas, que 

aumentan considerablemente la vida de la criba debido al menor desgaste. El 

hule de polluretano ofrece resistencia excepcional a la abrasión y al Impacto, 

mientras que reduce efectivamente el ruido y es más ligero en peso que el tejido 

de alambre. Ofrece más área abierta que las otras cribas no metálicas y se 

fabrica con agujeros que disminuyen gradualmente, más anchos en el fondo 

que en la parte superior, para reducir el cegamiento. 

Los dos patrones comunes en Estados Unidos son los tamices Tyler 

Standard y US Standard (tabla X).En éstas dos serles el número del tamiz se 

refiere a la cantidad de aberturas por pulgada lineal. Los tamices Tyler están 

basados en un tamiz de 200 mallas con un hilo de 0.05334 mm de espesor y 

con una abertura de 0.0074 cm y los siguientes varían según una razón fija Igual 

a la raíz cuadrada de 2. Cuando se quieren tamaños intermedios a los 

anteriores que permitan completar la serle, entonces la razón es Igual a 4 por la 

raíz de 2 

Para la mayoría de los fines los tamices de ambas serles son 

Intercambiables, aunque en contados casos las designaciones numéricas son 

distintas. En vista de que éstos números no definen el tamaño de las aberturas, 

el National Bureau of Standards de Washington ha establecido las 

especificaciones para tamices estándar que se ven en la tabla X • Difieren de la 

serie Tyler porque están basados en el orificio de un mm (tamiz N• 18), y varía 

según la razón de 4 por raíz cuadrada de 2. Estas especificaciones también 

determinan tolerancias para la uniformidad del tejido porque las irregularidades 

de los tejidos fallados podrán permitir que pasen partículas mucho más grandes 

que lo Indicado por el tamiz. Los tamices estándar utilizados para pruebas 

farmacológicas son de tela de alambre. 
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Tabla X 
D!=SIGNACION Y DIMENSIONES DE TAMICES U.S. 

STANDAR y TYLER STANDARD 

U.S. STANDAR TYLER STANDAR 

Mlcrom Malla Mlcrom Malla 

5660 31/2 5613 3112 

4760 4 4699 4 

4000 5 3965 5 

3360 6 3327 6 

2630 7 2794 7 

2360 8 2382 8 

2000 10 1651 10 

1680 12 1397 12 

1410 14 1168 14 

1190 16 991 16 

1000 18 883 20 

840 20 701 24 

710 25 589 28 

590 30 495 32 

~ºº 35 417 35 

420 40 351 42 

350 45 295 48 

297 50 246 80 

250 60 208 65 

210 70 175 80 

177 80 147 100 
149 100 124 115 

125 120 104 150 

105 140 88 170 

88 170 74 200 

74 200 

62 230 

53 270 

44 325 

37 400 



VALIDACION, CALIBRACION Y CERTIFICACION DE EQUIPO. 

l. GENERALIDADES. 
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Al trabajar en la Industria farmacéutica .tánto en producción como en 

control de calidad, el principal objetivo es fabricar productos que cumplan con 

los requisitos de calidad absoluta al costo más bajo posible, por lo que existen 

varias razones por las cuale se debe de realizar la validación de procesos. Las 

cuales son: 

1. Normas legales y reglamentaciones oficiales. 

2. Garantía de calidad. 

3. Reducción de costos. 

1. Normas tegates y reglamentaclones oflclalea. 

En los Estados Unidos de Norte América, el gobierno exige que todos los 

procesos farmacéuticos sean validados. Un requerimiento legal similar existe en 

otros países, como es et caso de México. El concepto de validación está 

claramente Implícito a lo largo de todas las Buenas Prácticas de Manufactura 

(GMP's) de los Estados Unidos y hoy también en México. 

Con la eminente firma del Tratado de Libre Comercio se va a tener una 

mayor competencia entre la Industria Farmacéutica nacional y extranjera, por lo 

que es de sumo lnteres que la Industria nacional tenga los procesos validados y 

asegurar la calidad de sus productos y por ende éstos tengan una mayor 

aceptación en el mercado y porque no, exportarlos. 

La FDA ha publicado una 'Gura sobre Principios Generales de Validación 

de Procesos'(28). El propósito ':le la guía es describir los principios generales 

que la FDA considera partes aceptables de la validación de procesos para la 

preparación de productos farmacéuticas para uso humano, veterinario y 

artículos médicos. 
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En México, actualmente se ha puesto gran lnteres en éste aspecto, por lo 

que se han realizado diversos trabajos, uno de ellos es la realización del Comlte 

de Validación creado por la Dirección General de Control de Insumos para la 

·salud en colaboración con el Instituto Mexicano del Seguro Social, la Cámara 

Nacional de la Industria Farmacéutica y la Asociación Farmacéutica Mexicana 

A.C. 

2. Garantía da calidad. 

Sin una valldaclón de proceso, que lmpllca que el proceso está bien 

entendido y bajo control, no es posible confiar en la calldad de los productos 

fabricados. 

Las GMP's y las validaciones de procesos, son dos conceptos 

inseparables, son esenciales para obtener una garantfa de calldad. La 

valldación de un proceso conduce además de una calidad más consistente a 

una mejora de la misma. 

3. Raduc;clón da co1toa. 

La experiencia y sentido com~n Indican que un proceso validado es un 

proceso más eficiente, que produce menos reprocesos, rechazos, pérdidas, etc. 

Aunque el cumpllmlento de las disposiciones legales es Importante, la principal 

razón para valldar un proceso es garantizar la calidad a un costo reducido. 

Además, se ha comprendido claramente que el análisis del producto final 

presenta limitaciones ·y si queremos asegurar la calidad, debe ser desde el 

principio del proceso y no al final. 

11. DEFINICIONES. 

Se han propuesto verles definiciones de validación, pero hasta el 

momento ninguna de ellas ha sido aceptada universalmente, por lo que se 

presenta una que en lo particular es ·más global y explíclta. 
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Validación 

Es el establecer una evidencia documentada que proporcione un alto 

grado de seguridad .de que un proceso especfflco constantemente producirá un 

producto que cumpla tas especificaciones y atributos de calidad 

predeterminados. 

TIPOS DE VALIDACION. 

{

V. concurerte 

a. Validación Prospectiva 
Revalidación 

b. Validación Retrospectiva. 

Validación Prospectiva. 

Evidencia documentada realizada antes de que el producto salga al 

mercado, que demuestra que las operaciones se encuentran bajo control. La 

Información documentada debe abarcar desde el desarrollo del producito hasta 

la producción Industrial, es decir, una documentación maestra, la cual cuenta 

con un reporte de procedimientos, protocolos, especificaciones, métodos 

analíticos y algunos otros documentos pertenecientes a la formulación y 

proceso. 

Validación Concurrente 

Se aplica excluslvamenle en productos y procesos que se realizan 

esporádicamente y en los que se puede. decidir que está bajo control con el 

análisis de muestras representativas de distintas etapas del proceso cada vez 

que se valide un lote. 
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Revalidación. 

Se reallza cada vez que existen cambios que pueden afectarle al 

producto tales como los atributos, formulación, equipo, proceso o cuando se 

cambien los proveedores de materia prima. Se realizan para buscar 

desviaciones Imprevistas. 

La FDA exige que cuando menos sean 3 lotes, para considerar un 

proceso valldado y que se Incluyan los procesos en los que se presentan los 

casos más críticos. 

Valldaclón Ratroepectlva. 

Es la evidencia documentada basada en los datos acumulados de 

producción (datos históricos) análisis y control de que un producto ya en 

distribución se está fabricando con efectividad. 

Si tenemos la confianza de contar con información suficiente de por lo 

menos 7 lotes del producto fabricado en las mismas condiciones, podemos 

proceder a efe9tuar esta valldaclón de acuerdo a la siguiente secuencia: 

1. Diagrama de flujo. 

2. Definición de tamaño de muestra. 

3. Examen de registros. 

4. Pruebas adicionales. 

5. Interpretación de resultados. 

Proceso de Manufactura 

Es un conjunto de operaciones unitarias que se ejecutan en una 

secuencia preestablecida y que partiendo de las materias primas da como 

resultado una forma farmacéutica definida, dosificada a granel. 

Validación del Proceso de Manufactura. 

La valldación de un proceso ·de manufactura propiamente dicho requiere 

la valldación de todas las operaciones unitarias, métodos, sistemas y 
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procedlm lentos que se efectúan previa o simultáneamente con el mismo, que 

pueden afectar el producto resultante del proceso o Invalidar la validación. 

Valldaclón del Método. 

Proceso por el cual queda establecido, por estudios de laboratorio, que la 

capacidad del método satisface los requerimientos para las aplicaciones 

analíticas deseadas. 

Operaclon Unitaria. 

Son cada una de las operaciones Individuales que se ejecutan para 

manufacturar un producto, ya sea manual o mecánicamente. Ejemplos: 

mezclado, tamizado, molienda, secado, filtración, etc. 

Valldaclón da una Operación Unitaria. 

Establecer que un equipo certificado, que opera con un producto 

determinado, para realizar una operación específica da como resultado un 

producto con características de calidad dentro de las especificaciones y sus 

tolerancias en forma continua y sostenida y con productividad optima. 

Valldaclón del Producto. 

Conjunto de estudios para comprobar en forma amplia, completa y con 

bases científicas la manufactura de productos consistentemente uniformes 

dentro del lote, entre lotes y que poseen las características de diseño descritas 

en las especificaciones, dentro de las tolerancias aceptadas. 

Prueba• da Daaallo o Reto. 

Es la determinación de pruebas para det¡;¡rmlnar los límites de capacidad 

para un componente del proceso. Límites de capacidad que no implican 

necesariamente desafio hasta la destrucción, sino límites de variación entre los 

cuales puede asegurarse un nivel de calidad. 
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Calificación. 

Es la realización de ensayos para determinar si un componente de un 

proceso de manufactura posee los atributos requeridos para obtener la calidad 

específica de un producto. 

La calificación treta los componentes o elementos de un proceso, en 

tanto que le validación trata el proceso total de manufactura de un producto. 

111.Componentes de la valldaclon. 

La validación de un proceso requiere la calificación de cada uno de sus 

elementos más Importantes. Algunos de los componentes comunmente 

considerados en un estudio de validación de proceso son: 

a.Procedimientos analíticos. 

b.Calibraclón de Instrumentos. 

e.Sistemas de apoyo críticos. 

d.Calificaclón del operarlo. 

e.Materia prima y material de empaque. 

f. Equipo. 

g.lnstalaclones. 

h.Etapas de fabricación. 

l.Dlseno del producto. 

a. Procedimientos 11nalfllcoa. 

Son los procedimientos utilizados para determinar la concentración del 

principio activo, los niveles de Impurezas o productos de degradación, etc. La 

validación de un procedimiento analítico requiere demostrar que la exactitud, 

precisión, selectividad, sensibilidad y reproduclbilldad del método son 

satisfactorias. 
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b. Callbraclón da Instrumentos. 

Es la comparación de una medida eslandar o de un Instrumento de 

exactitud conocida, con otro estandar o Instrumento para detectar, correlacionar, 

Informar y/o eliminar por ajuste cualquier variación en la exactitud del aparato 

que es comparada. Ejemplos: balanzas, espectolotómetros, cromatógrafos, 

medidores de pH, relojes, alarmas, termómetros, etc. 

c. Sistemas de apoyo crfllco. 

Estos son sistemas que deben operar a un cierto nivel para mantener la 

calidad requerida del producto final. Ejemplos: Sistemas de aire, electricidad, 

vaclo, abastecimiento de agua, sistemas de desagüe, etc. Estos deben ser 

revisados periódicamente. 

d. Callflcaclón del operarlo. 

El operador calificado está entrenado en todos los aspectos de su 

trabajo: técnica, supervisión, productividad, GMP's, etc. Es Importante hacerle 

notar la repercusión de su trabajo en la calidad del producto final. 

e. Matarles prlmaa y material dfl empaque. 

La calificación de materiales Implica el establecimiento de 

especificaciones para todos los parámetros críticos de estos materiales. Deben 

ser calificados los proveedores. Esta calificación del vendedor generalmente 

Incluye. el análisis de muestras y visitas de Inspección a las Instalaciones del 

mismo. 

f.CalHlcaclón de Equipo. 

La calificación del equipo comienza con el diseno o proceso de selección, 

seguido de la Instalación y comprobación de que el equipo funciona como se 

desea. También se requiere de procedimientos escritos que describan el 

correcto uso del equipo, la validación de los procedimientos de limpieza, 
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desinfección y esterlllzaclón del mismo y el entrenamiento del personal que usa 

o supervisa el uso del equipo. 

Certificación de un Equipo. 

Comprobación y afirmación de la correcta instalación, de cada una de las 

características funcionales del equipo descritas en las especificaciones del 

mismo y en las condiciones que establece el fabricante. 

Cerilflcaclón Operativa de loa Equipos. 

Consiste en verificar que el equipo Instalado adecuadamente s~gún el 

punto anterior, se desempeñe en la forma prevista y realice las funciones 

requeridas. Esto requiere la Identificación previa de los factores críticos de la 

operación unitaria, de los Instrumentos y método para la calibración del equipo e 

Instrumentos. 

Factores críticos de la Operación Unitaria. 

Son aquellas características de funcionamiento del equipo (o variables) 

que Influyen directamente en la calidad del producto resultante de la operación. 

Ejemplos en la tabla XI. 

TESIS 
11 LA 

"' DEI( 
-...TECA 
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Tabla XI 
RELACION ENTRE FACTORES CRITICOS DE LAS OPERACIONES 

UNITARIAS Y CARACTERISTICAS DE CALIDAD DEL PRODUCTO RESULTANTE 
OPERACION FACTOR CRITICO CARACTERISITCA PARAMETROA MEDIR 

DE CALIDAD 
PROCESO PRODUCTO 

Mezclado -Tiempo -Uniformidad de la Tiempo Concentración 
-Velocidad mezcla. R.P.M. de principios 
-Amperaje Amperaje activos con el fin 
-Mélodo de determinar 

uniformidad. 

Tamizado -Tamaño de malla -Tamaño del Control del uso Granulometría 
-Carga de la tolva Gránulo de la malla 

adecuada. 
Control de la 
carga de la tolva. 

Molienda -Tiempo -Uniformidad de las Tiempo Tamaño de 
-Distancia entre los partlculas Velocidad partlcula. 
elementos que -Calidad fisica de Armado de 
muelen por fricción las formas Equipo 

farmacéuticas 

Desecación -Tiempo -Humedad del Iguales que los Pérdida por 
en lecho -Temperatura de producto. factores crltlcos. desecación 
fluido. aire que entra y -Tamaño de Granulometría. 

sale gránulo. 
-Velocidad de aire 
-Caudal de vapor. 

Filtración y -Tiempo -Esterilidad -Diagrama de Esterilidad 
esterilización -Temperatura y nivel -Pirógenos carga. Plrógenos. 
en seco. de uniformidad -Tiempo 

-Carga del horno -Temperatura de 
cámara y 
producto. 

Esterilidad -Temperatura -Esterilidad -Temperatura del Esterilidad. 
por calor -Tiempo vapora la 
húmedo salida 

-Temperatura de 
la cámara y 
producto. 

-Presión 
-nem o 
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g. lnstalaclonea. 

La calificación de las Instalaciones Incluyen cuatro fases: diseño, 

construcción, verificación y mantenimiento. En la fase de dlsel'lo debe 

considerarse la finalidad de la Instalación, los productos a fabricar, las normas 

de GMP's y los requerimientos de productividad, así como el costo. 

En las dos siguiente fases se supervisa cuidadosamente que todas las 

especificaciones se realicen adecuadamente, y en la última fase consiste en el 

establecimiento de procedimientos de mantenimiento continuo, limpleza,y 

control ambiental. 

h. Catlllcaclón de las fases de fabricación. 

Para cada tipo de especialidad farmacéutica hay varias fases en el 

proceso de fabricación que necesitan ser calificadas para validar el proceso 

completo. Para un pruducto sólido, oral como las tabletas, las fases son: 

Fraccionamiento. 

Mezcla de los componentes secos. 

Elaboración de aglutinante. 

Elaboración de granulado. 

Secar el granulado húmedo. 

Molienda del granulado seco. 

Lubricación. 

Compres Ion. 

Empaque. 

l. Diseño del producto. 

El diseño del producto consiste en la formúlaclón, sistema de contenedor 

y cierre, procedimiento básico de fabricación y especificaciones de control de 

calidad y metodología. Un prodÚcto mal dlseflado puede hacer imposible la 

validación y/o control de un proceso. 
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IV. Organización. 

El establecimiento de un programa de validación comienza con la alta 

dirección, ya que serán necesarios recursos para llevar acabo el programa. 

La composición del equipo de validación dependerá de las variables del 

proceso a estudiar. Generalmente están Involucrados en el programa de 

validación de la planta las siguientes áreas: 

1. Control de Calidad. 

a) Análisis químicos. 

b) Análisis microbiológicos. 

c) Garantía de calidad. 

2. Producción. 

3. Ingeniería. 

4. Desarrollo del producto. 

Otras funciones frecuentemente Involucradas son: 

1 • Capacitación. 

2. Estadística ( para diseño experimental y evaluaclón de datos). 

3. Compras (calificación de proveedores). 

4. Seguridad. 

5. Normas legales. 

Ya que la validación del proceso es una operación de toda la planta, el 

programa es en última Instancia la responsabilidad del gerente de planta. Éste 

puede o no nombrar a un coordinador de validación. 

El programa de calHlcaclón consistirá en lo siguiente: 

1. Diagrama de flujo y descripción del sistema. 

2. Protocolo de calificación el cual Incluye: 

a) Parámetros a validar. 

b) Método a usar. 



c) Cómo serán analizados los resultados. 

3. Redacción de los procedimientos operativos estandar (POS) para el 

sistema,Jncluyendo controles en proceso y procedimientos de comprobación. 

V. Valor de la Valldaclón. 

B3 

Como ya se mencionó, las principales ventajas a obtener de un 

procedimiento bajo control por la consideración de la validación son: 

a. Reducción de costos. 

b. Optimización del proceso. 

c. Garantía de calidad. 

d. Cumplimiento de las normas legales. 

A. Reducción de costos de calidad. 

Una estimación conservadora de .los costos de calidad en la Industria 

farmacéutica los situa alrededor del 10-15% de los costos totales de fabricación. 

Éstos costos medibles son altos, los costos ocultos pueden ser mayores. 

Consideremos . el costo de los retiros del mercado, reclamos y demandas 

legales. Un retiro puede arruinar un producto o una compañia, y en el peor de 

los casos empañar la reputación del producto y de la compañia, ocasionando un 

descenso de las ventas y del beneficio. 

Los persistentes problemas de rechazos en una planta pueden afectar 

negativamente a la moral y crear fricciones entre departamentos y trabajadores. 

Invirtiendo en la prevención (validación), se reducen sus costos de control 

(análisis e Inspección). En teoría, para un procedimiento validado, sobre el cual 

tenemos un absoluto control de todas sus variables, no sería necesario realizar 

nlngúna inspección o análisis sobre producto terminado. A medida que se 

avanza hacia la situación Ideal, los análisis de control de calidad disminuyen. 

Para tener una visión más amplia de lo que son los costos de calidad, ver 

la tabla XII 



TIPO DE COSTO 

DE 
PREVENCION 

DE 
EVALUACION 

DE FALLAS 
INTERNAS 

DE FALLAS 
EXTERNAS 

Tabla XII. 
COSTOS DE CALIDAD 

DEFINICION EJEMPLOS 

Son los gastos efectuados 
para prevenir fallas y/o reducir 
costos de estimación 

Son costos de Inspección de 
análisis y de evaluación de la 
calidad. 

Son costos asociados con 
material que no cumplen con 
los estándares de calidad 

a. Planificación de la calidad 
b. Sistemas de aprobación de 

proveedores 
c. Entrenamiento. 
d. Sanltizaclón 
e. Mantenimiento preventivo. 
f. Calibración. 
g. Validación del proceso. 
h. Auditorias de QA. 
l. Autolnspecciones. 

a. Inspección/Ensayo de materias 
primas y material de 
acondicionamiento. 

b. Inspección/Ensayo de materiales en 
proceso y producto terminado. 

c. Ensayos de Estabilidad. 

a. Rechazos 
b. Reprocesos. 
c. Repetición de ensayos. 
d. Desechos/Mermas. 
e. Productos con problemas. 

a. Retiro del producto del mercado. 
b. Quejas. 
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Son costos asociados con 
una condición no conforme 
después que el producto he 
salido al mercado 

c. Devoluciones debido a problemas con 
la calidad. 

B. Optimización del proceso. 

Es hacer el proceso electivo, perfecto o útil como sea posible al mínimo 

costo. La optimización de Instalaciones, equipos, sistemas, materiales, etc. da 

como resultado un producto que cumple con las especificaciones de calidad al 

menor costo. Ejemplos: Reducción del tiempo de esterilización, reducción de 

tlempode mezcla, procedimientos analíticos más rápldosy exactos. 
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C. Garantía de calidad. 

"La validación es una extenclón de los conceptos de Garantía de Calidad, 

puesto que es un estricto control del proceso, es necesario para asegurar Ja 

calidad del producto y no es posible controlar adecuadamente un proceso sin 

conocer todas las posibilldades del mlsmo".(2) 

Sin procesos validados y controlados es Imposible producir productos de 

calidad de manera consistente. 

Las limitaciones del análisis final y el valor de la validación para 

garantizar la calidad de un lote son oficialmente reconocido por la USP que dice: 

"Los datos obtenidos de Jos estudios de validación del proceso de 

fabricación y de los controles de proceso, pueden aportar una mayor garantía, 

que el lote cumpla con las especificaciones de una determinada monografía, 

que los datos analíticos obtenidos sobre unidades terminadas muestreadas de 

aquel lote".(3) 

El análisis del producto final, a falla de validación, da poca garantía de 

calidad por varias razones entre las cuales están: 

1. Tamano muy limitado de muestra. 

2. Número limitado de análisis sobre la muestra. 

3. Sensibilidad limitada del análisis. 

Entre otras, por lo que es conveniente partir desde el principio de la 

elaboración del producto con todos los parámetros controlados. 

VI. Limitaciones. 

No hay limitaciones inherentes en el concepto de validación, en relación a 

su capacidad de garantizar la calidad y reducir costos, pero en la práctica, la 

validación no debe considerarse un •cura-1odo". Algunas de las limitaciones 

prácticas son el personal, la d~ponilillidad de las Instalaciones y equipo, costos .. 

tecnología inadecuada, etc. 



86 

CONCLUSIONES . 

• El tamaño de partícula es una pauta Importante en la absorción del 

principio activo, por lo que la determinación adecuada es de gran Importancia 

para que la forma farmacéutica realice su acción terapéutica . 

• El tamaño de partícula delermlna gran canlldad de características de 

una forma farmacéullca como son friabllldad, absorción, disolución, 

deslnlegraclón para los sólidos; homogeneidad en emulsiones y para 

suspensiones, estabilidad y floculación, así como solubilidad para soluciones. 

• Las condiciones de molienda y cribado son determinadas por las 

características del material utilizado. 

• Por lo anterior se concluye que las dos operaciones unitarias de cribado 

y molienda son de suma Importancia en la elaboración de diversas formas 

farmacéuticas desde la materia prima hasta el producto terminado. 

• La validación de una operación unitaria, así como un proceso o método 

de análisis da la seguridad de que se trabaja adecuadamente y con esto 

obtener un producto con las características de calidad requeridas. 

• Para realizar una validación se deben tomar en cuenta todos los 

aspectos que estén Involucrados en el proceso, método u operación unitaria 

para que ésta sea eficiente, segura y económica y para que todos estos 

procesos asten baJo un control continuo. 

• A lo largo de este trabaJo se presenta una serle de aspectos que se 

consideran Importantes y de gran Interés en la elaboración de diversas formas 

farmacéuticas para dar un enfoque totalmente farmacéutico y no desviarse a 

otros puntos. 
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