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INTRODUCCION 

Es evidente que la mayor parte de las presentaciones farmacéuticas son formas sólidas las 
cuales son producidas mediante una formulación óptima que debe incluir la caracterización 
de los sólidos farmacéuticos que la componen. 

Actualmente los procesos de fabricación han incrementado el grado de automatización por 
lo que fa industria farmacéutica debe estar a fa vanguardia y sobre todo se ha cobrado 
conciencia sobre la importancia de documentar fa información obtenida en el laboratorio. 

Durante el desarrollo de una nueva fórmula es importante dar una especial atención a fas 
propiedades físicas y químicas de los componentes de la formulación ya que uno de los 
pasos más importantes en el proceso de preformufación consiste en determinar la 
compatibilidad entre los excipientes y los principios activos ya que aunque en otro tiempo se 
llego a considerar que no existía interacción, entre elfos, por que los excipientes eran inertes 
actualmente, se ha demostrado que pueden existir interacciones entre ambos. 

La prioridad de los organismos dedicados a fa regulación en el área farmacéutica ha sido 
siempre fa seguridad y eficacia de los sólidos farmacéuticos teniendo aspectos de pureza 
química y por ende propiedades fisicoquimicas de dichos sólidos muy presentes así como 
las propiedades del comprimido. 

En Estados Unidos, generalmente, las especificaciones de los ensayos se encuentran en 
el "National Formufary", sin embargo los ensayos no mencionan métodos para obtener las 
propiedades físicas aunque se están desarrollando métodos generales para características 
físicas básicas como son tamaño de partícula, densidades y área superficial. 

Se han formado comités para tratar desde diversas perspectivas el tema de la 
caracterización física y así incluirla en las monografías. 

Por ejemplo, se menciona que a la lactosa se le realizan pruebas de identificación, color 
en solución, rotación especifica, limites microbiológicos, acidez o basicidad, contenido de 
agua y metales pesados, pero no existen especificaciones o requerimientos que describan 
las características físicas asociadas con los diferentes tipos de lactosa. 

La falta de caracterización física es un problema dado que la carencia de tales datos ha 
causado que no se detecten a tiempo algunas incompatibilidades, resultando en pérdida de 
tiempo y de dinero ya que se hace necesario volver a realizar el trabajo incluyendo la 
caracterización que se pudo haber hecho desde un inicio. 

Ignorar los aspectos físicos y químicos puede causar serios problemas en la estabilidad de 
la formulación ya que se conoce una gran variedad de reacciones que se pueden dar en el 
estado sólido. 

Las características físicas describen los atributos fundamentales que hacen funcionar a 
los sólidos farmacéuticos; es decir, explican el por qué el excipiente hace lo que hace 

Es por elfo que la caracterización física se torna crucial para el uso adecuado de los 
sólidos farmacéuticos en la formulación. Así como el llevar un protocolo en donde se registre 
toda la información que se vaya obteniendo, ya que así se puede ahorrar trabajo en 
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investigaciones futuras debido a que permite generar especificaciones sobre los sólidos 
farmacéuticos y por lo tanto minimizar tiempo. Las propiedades fisicotécnicas son esenciales 
para la producción de una formulación aceptable y se pueden establecer sobre la base de 
éstas el costo que tendrá dicha formulación. 

Las aplicaciones de los excipientes se han vuelto más criticas, posiblemente como 
resultado de los sistemas innovadores de liberación de fármacos o de las propiedades 
únicas del principio activo; estas aplicaciones han llevado al desarrollo de excipientes 
especialmente diseñados para cubrir necesidades especificas. 

Otra ventaja de la caracterización es que ayuda a estandarizar la metodología lo cual es 
importante porque permite que el fabricante y usuario trabajen con el mismo conjunto de 
reglas y se puede discutir con mayor frecuencia acerca de la variabilidad de las 
características de los sólidos farmacéuticos con los procesos de validación y desarrollo. 

La caracterización física de los sólidos farmacéuticos puede ser clasificada en distintas 
formas, pero la manejada en este trabajo es la siguiente: 

1. Propiedades a Nivel Molecular. 
2. Propiedades a Nivel de Partícula. 
3. Propiedades de Granel o Bulto. 

También se manejan otros aspectos de la caracterización física que poseen gran 
importancia y son los siguientes: 

1. Densidades 
2. Indice de fluidez y "floodability" 
3. Propiedades farmacotecnicas del comprimido. 

La caracterización de la tableta o comprimido también es una parte importante ya que 
proporciona información acerca del logro de los objetivos planteados en la obtención de esta 
forma farmacéutica por lo que también se incluye algunas pruebas importantes. 

El propósito de este manual es proporcionar a los alumnos de la carrera de Q.F.B. 
orientación farmacia la información básica necesaria sobre los métodos usados para la 
caracterización desde el fundamento hasta el tratamiento de los datos y la información que 
se puede obtener de cada método descrito. 

También este trabajo busca fortalecer el conocimiento de la caracterización y se 
concientice acerca de su importancia en el proceso de la formulación como parte 
fundamental de la industria farmacéutica. 
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OBJETIVO GENERAL 

Realiz~r un manúal para la caracterización de sólidos farmacéuticos, mediante una 
revisión bibliográfica. en apoyo al área de farmacia de la licenciatura de Q.F.B. 

OBJETIVOS PARTICULARES 

::;.. Mo~trar.ei'fundamento de las pruebas generales de caracterización usadas en 
'el'labc:iraforio farmacéutico 

.··'_.-,::.,_. 

::;.. ExpÍic~r'~i procedimiento de las pruebas de caracterización más usadas en el 
· laboratorio farmacéutico, mostrando equipo y condiciones necesarias para 
que· se lleve a cabo la prueba. Así como los parámetros de referencia de cada 
prueba. 

::;.. Explicar mediante ejemplos el manejo de los datos obtenidos en cada prueba, 
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!.GENERALIDADES 

Al dominar en su mayor parte a la Química en su forma práctica los farmacéuticos de 
comienzos de la época moderna hicieron importantes descubrimientos trayendo con ello que 
se dejara de ver al farmacéutico de esa época como la persona que preparaba 
prescripciones secretas que contenian ingredientes de origen dudoso y que generalmente 
requerían manipulación de arte y técnica, dando paso a una mayor investigación. 26 

Desde la antigüedad los comprimidos han sido la forma farmacéutica más usada, en un 
principio se llamaron "TROCHES" y posteriormente en latín fueron llamadas "PASTILS", él 
termino "PILULA" fue usado por primera vez por el enciclopedista romano Plinio en la 
enciclopedia de Historia Natural derivando de aquí el nombre de "PILDORA". 41 

El origen de estas formas también data de los griegos 500 años antes de cristo, quienes 
usaban la arcilla comprimida como remedio para las intoxicaciones y diarreas. 

Los primeros detalles del proceso de tableteado hasta ahora conocidos fueron 
publicados por primera vez en 1843 en Gran Bretaña cuando Thomas Brockendon inventó la 
prensa manual para comprimir polvos produciendo solo comprimidos de grafito seguidos de 
los comprimidos de bicarbonato de potasio. Las ventajas que trajo consigo dicha prensa hizo 
que la balanza se inclinara hacia el desarrollo de nuevos principios activos cuya presentación 
farmacéutica fuera la tableta o comprimido 41 

Así las tabletas o comprimidos son definidos de forma tradicional como una "forma 
farmacéutica sólida de dosificación unitaria que contiene principios activos con actividad 
farmacológica con o sin excipientes cuyo método de fabricación es por compresión." 37 

Un breve listado sobre el porque son preferibles las tabletas o comprimidos como forma 
de administración farmacéutica: 

Estabilidad. 
Exactitud en la dosis. 
Control de disolución. 
Facilidad en el transporte. 
Comodidad para el paciente 
Reducción de efectos secundarios. 
Condiciones de almacenamiento. 

Considerando lo anterior, los comprimidos son actualmente la forma farmacéutica sólida 
mas usada. según Michael Rubinstein en Pharmaceutical Technology el 80% de las 
presentaciones farmacéuticas son comprimidos.57 

Sin olvidar por supuesto que existen otras formas farmacéuticas sólidas como lo son las 
cápsulas y granulados y que las suspensiones e inhaladores contienen partículas sólidas o 
sólidos farmacéuticos a los cuales también es necesario caracterizar. 

Al evolucionar la industria farmacéutica se hizo racional la selección de nuevos principios 
activos con una biodisponibilidad elevada y constante, Bernard Proctor reconoció que la 
disolución era necesaria como un prerrequisito para la absorción del principio activo aunque 
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no fue hasta 1930 cuando científicos farmacéuticos realizaron pruebas de biodisponibilidad 
in vivo.69 

Para· llegar a una forma farmacéutica aceptable que cumpla con los requerimientos y 
objetivos establecidos es necesario realizar diferentes ensayos en donde se observe la 
interacción de los componentes de dicha formula. 

La formulación está compuesta por el principio activo y los excipientes llamados "Sólidos 
Farmacéuticos". 

"PRINCIPIO ACTIVO: es toda sustancia natural o sintética que tiene actividad 
farmacológica y que se identifique por sus propiedades físicas, químicas y acción biológica, 
que no se presenta en forma farmacéutica y que reúna condiciones necesarias para ser 
empleada COmO ingrediente de Un n1edicamento" NOM-073-SSAl-1993. Estab. Do medicamentos. 

46 

Tradicionalmente los excipientes han sido definidos como inertes, es decir, sin actividad 
farmacológica. Ahora es más correcto usar la definición de excipiente según la IPEC-America 
(Consejo Internacional de Excipientes Farmacéuticos). 

"EXCIPIENTE: cualquier sustancia diferente del principio activo o profarmaco el cuál debe 
ser evaluado por seguridad y es incluido en la forma farmacéutica, además puede: 

Ser auxiliar en el proceso de manufactura. 
Proteger, apoyar o mejorar la estabilidad, biodisponibilidad asi como la 
aceptabilidad por parte del paciente. 
Auxiliar en la identificación del producto. 
Aumentar cualquier otro atributo de seguridad y efectividad del producto durante 
su almacenamiento o uso." 

La caracterización de los sólidos farmacéuticos es un paso muy importante en el 
desarrollo de formas farmacéuticas ya que existen características fisícoquímicas y 
fisícotécnicas que afectan el desarrollo, siendo estos dos grupos los que engloban a las 
pruebas de caracterización, las cuales presentan características de calidad especificas que 
se verán reflejadas en el producto final. 

Las propiedades fisicoquímicas están íntimamente relacionadas con la compos1c1on 
qulmica y la estructura de los sólidos farmacéuticos dichas; propiedades influyen y llegan a 
predeterminar las características fiscotécnicas de los sólidos farmacéuticos. 

Las propiedades fisicotécnicas determinan principalmente el comportamiento mecánico 
de los sólidos farmacéuticos. 

Generalmente, la caracterización de los sólidos farmacéuticos se han enfocado en 
aspectos biofarmacéuticos de pureza química y muy poco a propiedades físicas de los 
sólidos o polvos es por ello que existe otro sistema de clasificación en donde las 
propiedades físicas cobran importancia siendo, este sistema el manejado en este trabajo. 

Dichas propiedades se agrupan en 3 niveles que abarcan las pruebas básicas para la 
caracterización. Dichos niveles son: 13

• 
16 

1. Propiedades a nivel molecular. 
2. Propiedades a nivel de partícula. 
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3. Propiedades de Granel o de Bulto. 

Las propiedades de nivel molecular son las características que se pueden determinar 
mediante un conjunto de moléculas o una sola molécula, por ejemplo IR o RMN. 

Las propiedades a nivel particular son las que se determinan mediante el análisis de 
unas cuantas partículas por ejemplo moñología, análisis térmico y cristalinidad por difracción 
de rayos X. 

Las propiedades de bulto o de volumen o a granel se llevan a cabo con cantidades 
grandes de partículas, en comparación con los otros dos niveles, y pueden ser por ejemplo: 
área supeñicial, porosidad, flujo, distribución del tamaño de partícula. 

Las densidades también se pueden considerar como parte de las pruebas realizadas para 
determinar las propiedades de bulto. asi como el Indice de Fluidez y "f/oodability" solo que 
por la información que se puede obtener son tratadas en capitules diferentes. 

El curso de una investigación farmacéutica comienza con la preformulación; la 
probabilidad de que un nuevo compuesto resulte en un producto farmacéutico 
comercialmente viable, es muy reducida, es por ello que la industria farmacéutica ya no 
puede ni debe basarse solo en experiencias pasadas y mucho menos en especulaciones 
meramente empíricas para el desarrollo farmacéutico. 

Como es bien sabido, la industria no cuenta con recursos económicos y humanos para 
desperdiciarlos en desarrollos empiricos. Es por ello que la caracterización toma gran 
importancia ya que la mayoría de problemas que se pueden presentar en el desarrollo y en 
el momento de producción se pueden solucionar al determinar las características físicas y 
químicas de los sólidos farmacéuticos involucrados en la fabricación del comprimido, 
deduciendo así que es esencial obtener Ja máxima información posible acerca de los sólidos 
farmacéuticos en una fase muy temprana del desarrollo. 

Existen diversos métodos por los cuales se pueden obtener las características buscadas . 
Algunos de los métodos son muy costosos; otros, por el contrario, son más baratos y 
poseen el mismo grado de confiabilidad. Como profesionales del área farmacéutica es de 
suma importancia el tener pleno conocimiento de los métodos más usados e importantes 
para la caracterización; es por ello que también se hace necesario el estar consciente de que 
debemos de trabajar sobre especificaciones establecidas y que la caracterización bien 
realizada crea un sistema de información tal, que puede ser utilizado tanto en el desarrollo 
farmacéutico como en la relación proveedor empresa para conocer quien nos ofrece la 
mejor calidad. 

Para poder optimizar la eficacia de los productos farmacéuticos, en este caso 
comprimidos, es necesario tener una comprensión de las propiedades físicas y químicas de 
los sólidos farmacéuticos antes de incorporarlos en la formulación del comprimido. 

El desarrollo de una formulación óptima no es tarea fácil y existen muchos factores que 
afectan este proceso. Por ello, siempre ha resultado conveniente el proceso de 
caracterización de Jos sólidos farmacéuticos. 
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11. PROPIEDADES MOLECULARES 

Las propiedades moleculares son aquellas caracteristicas de los sólidos 
farmacéuticos que dan información acerca de la estructura química de la molécula; 
ayudan a la identificación de grupos funcionales presentes en estos. 

Con cantidades pequeñas de la muestra, las propiedades moleculares pueden 
ser determinadas en un estado temprano del desarrollo farmacéutico. Aunque los 
métodos usados para determinar dichas propiedades son de naturaleza 
espectroscopica, la información que se puede obtener dependerá del diseño 
apropiado de los experimentos. Por ejemplo, un buen desarrollo de la técnica 
necesitará cantidades que entran en un rango de gramos a microgramos de la 
materia prima. 12 

Dentro de los métodos usados para determinar las propiedades a nivel 
molecular son: Espectroscopia de UV, Infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear. 

A continuación se presenta un breve resumen sobre la aplicación de la 
espectroscopia UV y de Resonancia Magnética Nuclear. 

ESPECTROSCOPIA UV. 12
• 

59 

Como la mayoría de los sólidos son de naturaleza "opaca", las investigaciones 
toman un rumbo en dirección a algunos tipos de espectroscopia electrónica como 
una manera de caracterización que no puede ser obtenida en un modo de 
transmisión. Por ello algunos estudios fueron desarrollados en el estado sólido 
usando técnicas de reflexión. 

Aunque la mayoria de los investigadores se han mostrado familiarizados con el 
aspecto de la fase acuosa, se sigue trabajando en adaptar todas las técnicas a 
una fase sólida para el uso en la caracterización de sólidos farmacéuticos. 

La aplicación más importante de la espectroscopia ultra violeta y Visible es en 
el campo de las medidas de "color'', pinturas para papel, textiles, pinturas 
industriales y tiene una relevante importancia en el área de los tintes. 12 

En la industria farmacéutica ha sido similar el interés en el aspecto del uso de 
agentes colorantes en diversas formulaciones. Sin embargo, también ha sido 
utilizada por diferentes investigadores en estudios de cinética y en mecanismos 
asociados con una gran variedad de reacciones que han sido encontradas en el 
estado sólido~ por lo tanto en el estudio de la interacción entre los componentes 
de la formula. 9 

Los investigadores han guiado sus diseños 3 condiciones: 12 

1. Interacciones excipiente - principio activo. 
2. Vías de degradación del principio activo. 
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3. Alteraciones en la biodisponibilidad debido a la quimisorción del principio 
activo sobre otros componentes en la formulación. 

RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR. 59
• 

70
· 

La espectroscopia de la Resonancia Magnética Nuclear se basa en la medida 
de la absorción de la radiación electromagnética en la región de las 
radiofrecuencias aproximadamente de 4 a 900 MHz. En el proceso de absorción 
están implicados los núcleos de los átomos en vez de los electrones exteriores. Es 
necesario colocar al analito en un intenso campo magnético con el fin de que 
~¡arezcan los estados de energía de los núcleos que hagan posible la absorción. 

Las bases teóricas de la espectroscopia RMN las propuso W. Pauli en 1924, 
quien sugirió que ciertos núcleos atómicos deberian tener propiedades de espín y 
momento magnético y por lo tanto, al exponerlos a un campo magnético 
conducirian a un desdoblamiento de energía. Hasta 1946, Bloch en Stanford y 
Puree! en Harvard de forma independiente demostraron que los núcleos en un 
campo magnético intenso absorben radiación electromagnética70

• 

Se utilizan dos tipos de espectrómetros de RMN, de onda continua (CW) y de 
impulsos, o de transformada de Fourier (FT/RMN). En ambos instrumentos se 
coloca la muestra en un potente campo magnético y se irradia con energia de 
radiofrecuencia. 

Estas ondas de radio provocan que los núcleos de la molécula envíen señales 
que sólo pueden ser recibidas en un receptor de radio especial, que esta adaptado 
a un decodificador. Este decodificador se llama algoritmo de la Transformada de 
Fourier. Se trata de una compleja ecuación que traduce el lenguaje de los núcleos 
en información más sencilla de interpretar. Después es analizada para determinar 
muchas características distintas de la molécula y su entorno, como por ejemplo, la 
estructura de la molécula. 12 

Mientras que los núcleos cargados positivamente giran o presentan 
resonancia, esta carga en movimiento crea un momento magnético. Cuando no 
existe un campo magnético, estos pequeños imanes se encuentran alineados al 
azar, pero cuando se los coloca dentro de un campo magnético homogéneo, los 
momentos magnéticos se alinean con el campo magnético. El movimiento térmico 
de la molécula crea un torque que hace que el momento magnético se 
"bambolee". Cuando el momento magnético es desviado del campo magnético 
aplicado, algunos de estos momentos magnéticos son detectados en posición 
perpendicular (90°) al campo magnético aplicado. 70 

Núcleos diferentes resuenan a distintas frecuencias. Esto quiere decir que para 
hacerlo cambiar de posición, se debe bombardear un átomo de carbono con una 
onda de radio de frecuencia diferente a la de un átomo de hidrógeno. También 
quiere decir que átomos similares en diferentes entornos, como por ejemplo un 
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hidrógeno unido a un oxígeno y un hidrógeno unido a un carbono, cambian de 
posición a distintas frecuencias. Observando a qué frecuencia cambian de 
posición estos núcleos, puede determinarse cómo está compuesta la molécula, 
como así también otras interesantes propiedades de la misma. 

Los electrones que rodean los núcleos que giran, también están cargados y de 
igual forma giran, se sabe, que una carga que gira crea un campo magnético, 
opuesto al campo magnético aplicado. Esto reduce la magnitud del campo 
magnético aplicado que llega a los núcleos. En otras palabras, los electrones 
"apantallan" los núcleos del campo magnético total. Debido a que la frecuencia de 
resonancia de los núcleos depende de la intensidad del campo magnético que 
éstos "sienten". 59 

La RMN dentro de la investigación farmacéutica ha sido utilizada en trabajos 
de química orgánica en estudios típicos que incluyen la deducción estructural de 
los compuestos e investigaciones acerca de la quiralidad de los sólidos 
farmacéuticos asi como determinación del metabolismo celular y estudios de 
proteínas. Generalmente se usa para la deducción estructural aunque cabe 
mencionar que tiene aplicaciones analíticas y todas las determinaciones se llevan 
a cabo en solución. 12 

Cerca del 90°/o de los productos farmacéuticos existentes en el mercado son de 
forma sólida y la RMN sigue aún con algunos problemas en el desarrollo de los 
métodos para aplicaciones farmacéuticas sólidas. 59 

Como bien se sabe, existe el fenómeno de polimorfismo y las diferentes 
formas que se presentan algunas veces muestran diferencias significativas en 
solubilidad, biodisponibilidad, procesabilidad y estabilidad física y química. En 
ocasiones las condiciones de proceso de la formulación pueden causar 
alteraciones o incrementar la interacción con los excipientes. Es por ello que las 
técnicas analíticas del estado sólido son muy importantes en la caracterización de 
sólidos farmacéuticos. 12 

Se ha logrado desarrollar algunas técnicas de caracterización de sólidos 
farmacéuticos en fase sólida por medio de RMN gracias a los recientes avances 
en software y hardware. Aunque por desgracia no se ha superado del todo el uso 
de la fase acuosa sumado al hecho de que existen interacciones magnéticas tanto 
en la fase sólida como en la fase acuosa. 

La RMN es un método que puede ser usado en conjunción con otras técnicas 
como son análisis termogavimetrico, Infrarrojo, calorimetría Diferencial de Barrido 
y difracción de rayos-X para la investigación de sólidos farmacéuticos. 

Finalmente la técnica multinuclear de RMN en estado sólido ha sido 
básicamente aplicada al estudio del polimorfismo en niveles cuantitativos y 
cualitativos. 59 
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2. 1 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO 

En opinión de algunos autores como Thomas Barber, el uso del Infrarrojo es 
una de las herramientas más útiles para la química Orgánica y Química Analitica. 7 

Todas las moléculas de interés farmacéutico absorben de alguna forma la 
radiación electromagnética. Dentro del espectro electromagnético se encuentra la 
región del Infrarrojo, lnfra provienen del latín que quiere decir "debajo" por lo tanto 
Infrarrojo (IR) significa "debajo del rojo", la figura 2.1 muestra la posición del 
Infrarrojo en el espectro electromagnético.52 

E•pectro Electromopnetico 
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Fig. 2.1 Espectro Electromagnético donde se ubica la zona de Infrarrojo. 

A principios de los años ochenta, los instrumentos para la región del infrarrojo 
eran del tipo dispersivo, contando con las rejillas de difracción. Sin embargo, a 
partir de ese momento, tuvo lugar un cambio espectacular en la instrumentación 
del IR de tal manera que ahora la mayoría de los instrumentos nuevos son del tipo 
de transformada de Fourier. 52 

Los primeros que desarrollaron la espectroscopia de transformada de Fourier 
fueron los astrónomos a principios de los años cincuenta, para estudiar los 
espectros infrarrojos de las estrellas lejanas, una década mas tarde se publicaron 
las primeras aplicaciones qu1m1cas, a finales de los años sesenta se 
comercializaron instrumentos para estudios de química en las regiones del IR 
lejano (10 a 400 cm"1

) y del infrarrojo ordinario. 

Las ventajas que ofrece la transformada de Fourier son: 72 

1. Mayor rendimiento que se obtiene por que estos instrumentos tiene 
pocos elementos ópticos y carecen de rendijas que atenúen la 
radiación, por lo tanto, la potencia de radiación que alcanza el detector 
es mucho mayor que en los instrumentos dispersivos. 

2. Posee un elevado poder de resolución y reproducibilidad en la longitud 
de onda que posibilita el analisís de espectros completos. 

3. Todas las radiaciones de la fuente llegan al detector a la vez y se puede 
por lo tanto obtener un espectro en pocos segundos. 
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Los espectros de absorción, emisión y reflexión en el infrarrojo de especies 
moleculares se puede explicar asumiendo que todos son el resultado de los 
distintos cambios energéticos producidos en las transiciones de las moléculas de 
unos estados de energía vibracionales y rotacionales a otros. Siendo los espectros 
de absorción los más comunes. 70 

Para absorber la radiación en el infrarrojo, una molécula debe sufrir un cambio 
neto en el momento dipolar como consecuencia de su movimiento de vibración o 
de rotación. Solo en estas circunstancias el campo eléctrico alterno de la radiación 
puede interaccionar con la molécula y provocar cambios en la amplitud de alguno 
de sus movimientos. La energía necesaria para provocar un cambio en los niveles 
rotacionales es muy pequeña y la absorción por los gases en la región del 
infrarrojo lejano se caracteriza por líneas discretas bien definidas, en los líquidos o 
los sólidos los choques e interacciones intramoleculares causan el 
ensanchamiento de las líneas originando un espectro continuo. 70 

Los niveles de energía vibracionales también están cuantizados y para la 
mayoria de las moléculas las diferencias de energía entre estos estados 
corresponden a la región del infrarrojo medio y en esta zona el espectro de un gas 
consta por lo general de una serie de lineas muy próximas entre sí. Por otra parte 
en los sólidos y líquidos la rotación está muy restringida quedando sólo picos 
vibracionales algo ensanchados. 12

· 
59

· 

La figura 2.2 esquematiza que un enlace covalente entre dos átomos funciona 
como un resorte, si se estira el enlace una fuerza de restauración jala entre sí a 
los dos átomos hacía la longitud del enlace en equilibrio. Si se comprime el enlace, 
la fuerza de restitución empuja los dos átomos apartándolos. Si se estira o se 
comprime el enlace y después se suelta, los átomos vibran. 70 

(--.)-lm1iJ1r-\ 
...._,. ......_,/ 

Longitud del resorte en 
equilibrio. 

F'uerza del resorte 

Estirado 

Fuerza del resorte 

~ ~ 
r---. /"""""\.. 
( ~( ) 
...__,,.' UIJJ' ll ....__,. 

Comprimido. 
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Flg. 2.2 Esquemallzación de un enlace covalente as! como de la vibración de los átomos. 
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Pueden distinguirse dos características básicas de vibraciones: de tensión y de 
flexión. Una vibración de tensión supone un cambio continuo en la distancia 
interatómica a lo largo del eje del enlace entre dos átomos. 

Las vibraciones de flexión se caracterizan por un cambio en el ángulo entre dos 
enlaces. En una molécula que contiene mas de dos átomos es posible que se 
produzca una interacción o acoplamiento de las vibraciones si éstas involucran 
enlaces con un mismo átomo central. El resultado del acoplamiento es un cambio 
en las características de las vibraciones implicadas. 

Los átomos mas pesados vibran menos que los más ligeros. En un grupo de 
enlaces con energías similares de enlace, la frecuencia disminuye cuando 
aumenta el peso atómico. 70 

Los instrumentos para la medida de la absorción en el infrarrojo requieren una 
fuente continua de radiación en el infrarrojo y un detector sensible a esta 
radiación. 59 

Las fuentes de radiación en el infrarrojo constan de un sólido inerte que se 
calienta eléctricamente a una tem~eratura comprendida entre 1500 y 2200 K, 
algunas de las fuentes usadas son: 9 

1. Emisor de Nernst- está constituido por óxidos de tierras raras (circonio, 
torio, cerio y un aglutinante). 

2. Fuente Globar. Un Globar en una varilla de carburo de silicio. 
3. Fuente de Filamento incandescente. Consiste en una espiral muy 

apretada de alambre de nicromo. 
4. Arco de Mercurio. Una lampara de filamento de wolframio. 
5. Fuente Láser de dióxido de carbono. Se usa para el control de la 

concentración de ciertos contaminantes atmosféricos y para la 
determinación de especies absorbentes en disoluciones acuosas, se 
utiliza como fuente de infrarrojo un láser sintonizable de dióxido de 
carbono. 

Los detectores de infrarrojo son de tres tipos: 59 

1. Detectores Térmicos. Se emplean para la detección de todas las 
longitudes de ondas del infrarrojo, excepto para las más cortas. Con 
este dispositivo se mide el incremento de temperatura que resulta 
cuando un pequeño cuerpo negro absorbe la radiación. Los cambios de 
temperatura se limitan a unas pocas milésimas de grado Kelvin. Para 
proteger a estos tipos de detectores de los cambios térmicos cercanos 
se mantienen al vacío. 

2. Detectores piroélectricos. Se construyen con laminas cristalinas de 
materiales piroeléctricos que son aislantes con propiedades térmicas y 

12 
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eléctricas especiales, el material piroeléctrico más utilizado es el sulfato 
de triglicerina que al incidir la radiación en el infrarrojo cambia la 
temperatura y se altera la distribución de carga a través del cristal lo que 
se puede detectar como una corriente en un circuito eléctrico. La 
mayoría de los espectrofotómetros de infrarrojo de transformada de 
Fourier emplean este tipo de detector. 

3. Detectores fotoconductores. Constan de una delgada película de un 
material semiconductor como sulfuro de plomo, telururo de 
cadmio/mercurio o antimoniuro de indio depositada sobre una superficie 
de vidrio no conductora y sellada en una cámara al vacío para proteger 
al semiconductor de la atmósfera. Estos detectores se deben de enfriar 
con nitrógeno líquido para minimizar el ruido térmico. 

Cuando los espectrófotomeros de infrarrojo de transformada de Fourier (FTIR) 
aparecieron por primera vez en el mercado, requerían frecuentes ajustes 
mecánicos; por este motivo su uso se limitó a aplicaciones especiales donde sus 
características únicas de rapidez, alta resolución, sensibilidad y una precisión y 
exactitud de la longitud de onda eran esenciales. En la actualidad, dichos 
instrumentos se han convertido en equipos fiables y de fácil mantenimiento. 12 

En un instrumento típico se emplean dos rayos de luz, el rayo de muestra pasa 
a través de la celda de la muestra, que la mantiene en forma de capa delgada o en 
disolución. El rayo de referencia pasa a través de una celda de referencia que 
contiene solo el solvente. Un espejo rotatorio permite que la luz de cada rayo 
llegue en forma alternada al monocromador. 59 

El monocromador emplea prismas o rejillas de difracción (siendo estas más 
resistentes a las acciones ambientales y más duraderas) para permitir el paso 
solo de una frecuencia de luz hacia el detector. Recorre el rango de frecuencias 
del infrarrojo, generando a lo largo del eje X de una gráfica las frecuencias 
correspondientes. Las frecuencias mayores (menores longitudes de onda) sé 
grafican a la izquierda del espectro. 

La señal del detector es proporciona! a la diferencia en la intensidad de la luz de 
los rayos de muestra y de referencia. El rayo de referencia compensa cualquier 
absorción por el aire o por el solvente. La señal del detector controla el movimiento 
de la plumilla a lo largo del eje Y donde se encuentra el 100°/o de transmitancia es 
decir no hay absorción en la parte superior de la gráfica y el Oo/o de transmitancia, 
es decir, absorción de toda la luz, en la parte inferior. En la figura 2.3 se presenta 
un diagrama sobre el funcionamiento de un espectrómetro de IR. 59 
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referencia 

Fuente de Filrunento 
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muestra 
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Detector 
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Fig. 2.3. Diagrama de un espectrómetro IR. 

En la figura 2.4 se muestra un aparato clásico de Infrarrojo, en donde se puede 
apreciar el lugar donde se coloca el porta muestras. 
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Pequeñas diferencias en la estructura y la constitución de las moléculas dan 
lugar a cambio significativo en la distribución de los picos de absorción en la 
región infrarroja que va de 1200 a 700 cm-1

, dando como resultado lo que se llama 
"Huella Dactilar". En consecuencia un rango muy parecido entre estos dos 
espectros en esta región constituye una fuerte evidencia de la identidad de los 
compuestos que producen los espectros. La mayoría de los enlaces sencillos 
originan bandas de absorción a estas frecuencias, como sus energias son 
aproximadamente iguales, se producen interacciones fuertes entre los enlaces 
vecinos. Las bandas de absorción son, por tanto, la combinación de estas distintas 
interacciones y dependen de la estructura del esqueleto completo de la molécula. 
Debido a su complejidad, rara vez es posible la interpretación exacta de los 
espectros en esta región, por otra parte esta complejidad es la que conduce a la 
singularidad y utilidad para los fines de identificación. 5 Y 25 

La preparación de las muestras para el registro de los espectros de infrarrojo, 
es relativamente sencilla pero muy importante, ya que de ello depende la calidad 
del espectro obtenido. Se pueden registrar espectros infrarrojos de muestras en 
diferentes estados de agregación: gas, líquido, sólido así como sustancias 
disueltas en disolventes o formando suspensiones en aceites de parafina o 
perfluoroqueroseno. 5 

Para los objetivos de este manual solo se describirá el manejo de la muestra en 
estado sólido. 
• PASTILLAS: Una técnica clásica para el manejo de las muestras sólidas es el 

formar pastillas o pellets. 5 

La forma más común es la pastilla de bromuro de potasio o cloruro de 
potasio. Consiste en triturar en un mortero de ágata 1-2 mg de sólido problema 
con 100-200 mg de la sal alcalina la cual debe de tener un estado de división 
que se encuentre dentro de las mallas 100-200 y se guarda en un pesa filtro a 
11 OºC en una estufa de desecación para mantenerla anhidra. Con este tipo de 
soporte transparente se obtiene un registro con una absorción de luz del orden 
del 10% a lo largo del intervalo de frecuencias de 4000 - 400 cm-1

. 

La pastilla se prepara triturando la muestra en un mortero de ágata en una 
porción de problema del 1 % sobre la cantidad de sal y a continuación se 
introduce en la matriz (fig. 2.5) y se somete a una presión elevada en una 
prensa hidráulica a 4 MPa o situar el manómetro a 10-12 Tn/pie2 al mismo 
tiempo por el orificio de la matriz se hace un vacío de unos 2 mm de Hg 
simultáneamente con la aplicación de la presión. Se precisa un tiempo de 4-5 
minutos para lograr la sintetización de la sal, que es una cristalización forzada, 
que produce una pastilla transparente en la que están dispersas pequeñas 
partículas de la muestra. 

La transparencia de la pastilla dependerá mucho de la humedad de la sal, 
la absorción de la humedad durante la preparación de la muestra se evita con 
el vacío. Otra desventaja que existe es que cuando se trabaja en 
investigaciones farmacéuticas de polimorfos las sales ocupadas pueden 
afectar a éstos. 

15 



Muestra---f---+---~;::====l ...--' ...... --

Al vacio ..... 

Propiedades Moleculares 

Platinas 
cilíndricas entre 
las que se coloca 
la muestra. 

Yunque 

Fig. 2.5.Matriz usada para formar las pastillas, que serán utilizadas en el IR. 

Una vez obtenida la pastilla se coloca en el porta muestras (figura 2.6) y éste 
se sitúa dentro del aparato para poder iniciar el análisis. 

16 
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SUSPENSIONES: Cuando los sólidos no son solubles en un disolvente 
transparente en la región del infrarrojo o no es conveniente prepararlos en forma 
de pastillas sus espectros se suelen obtener por dispersión del analito en una 
suspensión de aceite mineral o un hidrocarburo fluorado. 

Las suspensiones se preparan moliendo aproximadamente 1 mg de la muestra 
finamente pulverizada (tamaño de partícula menor a 2 micras) en presencia de 
una o dos gotas de un aceite hidrocarbonado pesado (generalmente se usa Nujol1 

o Fluorolube2
) la pasta que se forma se coloca sobre un cristal de NaCI o KBr y se 

registra el espectro en un porta muestras. 
Se debe de tener especial cuidado con el solvente que se va a usar y lo que se 

desea determinar a fin de evitar posibles interacciones. Es una buena técnica para 
la identificación cualitativa de los polimorfos. 

1. Nujol es el nombre que recibe la parafina líquida. la cuál es una mezcla de hidrocarburos liquidas que se 
obtiene del petróleo y se usa en la industria farmacéutica y como lubricante. 

2. El Fluorolube es un hidrocarburo liquido halogenado. en este caso. contiene flúor. 

IDENTIFICACION E INTERPRETACION DEL ESPECTRO INFRARROJO. 5 • 
12

· 
25.59 70 

En los años recientes, la identificación e interpretación del espectro se ha 
realizado por medio de sistemas computacionales, existen programas que 
almacenan una gran cantidad de espectros que sirven para la identificación de los 
compuestos o los grupos funcionales de estos, lo que facilita el trabajo. 

Aun así es importante que la identificación sea mediante una comparación 
cuidadosa del espectro obtenido de la muestra y el espectro obtenido de la base 
de datos. 

En algunos sistemas es posible sobreponer el espectro de la muestra y el de 
referencia para facilitar la comparación e identificación de algunas diferencias 
importantes. El método empleado para la identificación dependerá de que otra 
información se tenga a la mano por ejemplo: reacciones de color, Rf etc. 

Si se tiene la sospecha del tipo de muestra es la que sé esta manejando, el 
espectro obtenido puede ser comparado con uno obtenido de una muestra pura. 

Si el compuesto es desconocido o puede caer en varias clases la referencia 
pueden ser espectros obtenidos de monografías y de la base de datos. 

Es importante recordar que diferentes formas del compuesto dan espectros 
distintos. 

La fase final del proceso de identificación es la comparación del espectro de la 
muestra con un espectro obtenido a partir de una muestra pura, ambos deben ser 
obtenidos bajo condiciones iguales y de ser posible en el mismo aparato, mismo 
día y mismo analista. 

En la tabla 2.1 se presentan una relación de las bandas obtenidos en los 
grupos funcionales mas comunes y que son usadas para la identificación de la 
muestra y de sus grupos funcionales. 
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Ta bl 1 R a2. esumen d 1 e os aruoos b id f unc1ona es o ten os en un esoectro d 1 f e n rarro10. 
Número de onda (cm-') Gruoo Funcional Observaciones 

0-H de alcohol Ancho siempre 

3300- 3640 N-H amina o amida Ancho, agudo o ancho 
con picos 

=C-H alquino Agudo siempre 

-C-H de alcano Menor y muy cercano a 
3000 cm-1 

3000-2850 =C-H de alqueno Mayor y cercano a 3000 
cm-1 

0-H de ácido Muy ancho 

.. 

-C=C de alquilo Menor y cercano a 
2200-2260. 3000cm-1 

-C=N de nitrilo Mayor y cercano a 2200 
Cetonas, aldehídos, 

C=O muy fuerte ácidos ésteres a valores 
1670-1780 más altos, 

aproximadamente 
1735cm-1 

3030 -C-{R)2 Comp. Aromáticos 
1600 -1500 Ciclos aromáticos Ciclos aromáticos 

C=C La conjugación baja el 
número de onda C=C 

1660 aromático a unos 1600 
cm- 1 

C=N Más fuerte que C=C 

C=O de amida Más fuerte aue C=C 

Para la interpretación del espectro infrarrojo haremos uso de algunos ejemplos. 

En la figura 2.7 se presenta el espectro de infrarrojo obtenido a partir del Acido 
Acetilsalicílico y la explicación sobre la identificación de los grupos funcionales.44 
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Estructura e IR del ácido 
acetilsalicilico (Aspirina). 

COOH 

c§JococH3 

2000 1 l:lOO 1 600 1 400 1200 1000 800 650 

cm 
Grupo funcional 

Ac. carboxilico 
Ciclo Aromatice 
Ester(Gpo carbonilo) 

Número de onda de los picos que lo identifica 
> 1100 

1219 
1755 .Y 1688 

En la zona por debajo de los 1500 cm es la región de huellas 
dactilares en la zona de infrarrojo 

Fig. 2.7 Espectro infrarrojo del Ácido Acetilsalicílico (Aspirina) y su interpretación de los 
principales picos. 

En la figura 2.8 se presentan los espectros infrarrojos de Avicel PH101® y Avicel 
PH 102®, ambos son celulosas microcristalinas, utilizados como diluente -
desintegrante. ·2 

4000 3000 2000 

Avicel PH 1 01 

cm 1000 
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Avicel PH1 02 

4000 3000 2000 1500 cm 1000 500 

Figura 2.8. Espectros infrarrojos de Avicel PH101® y Avicel PH102® 

En el Avicel PH101® los principales picos de identificación se encuentran en 
2360.3 y en 1027 .9 cm·1 

Mientras que en el Avicel PH102® los picos más importantes se localizan en 
3431.1 y en 1859.8 cm·1. 

Aunque ambos excipientes son celulosas microcristalinas existen diferencias 
entre ellos y el Infrarrojo es una técnica muy útil para la identificación de cada uno 
de ellos. Las principales diferencias se deben al tamaño de partícula, humedad y 
densidad. Por ejemplo el Avicel PH101® posee un tamaño de partícula de 50 µm 
y el Avicel PH102® su tamaño de particula es de 90 µm. 

En la figura 2.9 se presenta el espectro infrarrojo de la Lactosa spray dried que 
consiste en una unidad de galactosa y una de glucosa en sus dos formas 
isómeras, alfa y beta. Su formula condensada es: C12H22011 

TESíS CCl·~ 
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Lac1osa spray-dry 

4000 3000 2500 1500 OITI 1000 500 

Figura 2.9. Espectro infrarrojo de la Lactosa spray dry 

Los principales picos de identificación de la lactosa spray dried son: 3342.9 y 
2900.8 debidos a los grupos hidroxilos presentes en la molécula. 1554.2 y 1433.7 
debidos a grupos aromáticos y los picos 876.1, 776.2, 607.2, 551.7 y 469.1 se 
deben a la presencia de alcanos y a la huella dactilar. 

APLICACIONES FARMACEUTICAS DEL INFRARROJ012
• 

3 º·42
• 

47 
Y 

59
· 

La región más utilizada es la región del infrarrojo medio para análisis 
cualitativos y cuantitativos, la región del infrarrojo cercano también encuentra una 
considerable utilidad en la determinación cuantitativa de ciertas especies como el 
agua, dióxido de carbono, azufre, hidrocarburos de bajo peso molecular, nitrógeno 
amínico y muchos otros compuestos sencillos que tienen interés en agricultura y 
en industria. Actualmente se están desarrollando métodos mediante los cuales 
exista un mayor uso del IR cercano (NIR) en la industria farmacéutica. 

Algunos de los avances son básicamente en el estudio de los sólidos 
farmacéuticos y están enfocados a la determinación del tamaño de partícula, 
identificación de grupos funcionales, homogeneidad y humedad de la muestra. 

También se han desarrollado técnicas que se puedan integrar a la 
espectroscopia de Infrarrojo Cercano y obtener información en forma 
tridimensional, conocido como espectro hipercubico en donde, el eje X y Y 
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representan la información espacial y el eje Z representa la reflectancia a una 
longitud de onda previamente seleccionada dentro del NIR. 

La principal utilidad de la región infrarroja lejana consiste en la determinación 
de estructuras de especies inorgánicas y organometálicas que se basan en las 
medidas de absorción. 

La espectroscopia de infrarrojo generalmente ha sido usada como método de 
caracterización cualitativo y cuantitativo de compuestos polimorfos y 
pseudopolimorfos de interés farmacéutico. Mejorando así la cristalografía. En el 
infrarrojo medio se ha estudiado de forma cualitativa a la indometacina, 
spironolactona, nitroacetanilina entre otros compuestos. 

El infrarrojo también es utilizado para encontrar e identificar contaminantes 
en los procesos farmacéuticos. Y si se combina con técnicas como espectroscopia 
de masas y HPLC, se puede terminar los contaminantes de agua, análisis de 
aguas residuales, análisis de impurezas en solventes y polímeros. 

22 



Propiedades de Particula 

111. PROPIEDADES DE PARTICULA. 

Los métodos que se emplean para determinar las propiedades de las partículas se 
aplican en las primeras fases del desarrollo farmacéutico. especificamente en la 
preformulación para obtener información de polimoñismo y de posibles interacciones entre 
principio activo y excipientes. 12 

Cabe mencionar que el "polimoñismo" es la habilidad de la molécula de adoptar 
diferentes formas cristalinas y por lo tanto tienen diferentes arreglos o conformaciones 
dando como resultado diferentes celdas unitarias. 12 

Las propiedades que se miden son: moñología, análisis térmico y difracción de rayos X. 
MORFOLOGIA. 
La evaluación de la moñologia de los sólidos farmacéuticos ha tomado una extrema 

importancia sobre todo desde que se tuvo conciencia de la gran influencia que tiene sobre 
las propiedades de "bulto" o de granel. 

Este tipo de determinaciones aportan información acerca de la cristalinidad de los sólidos. 
Existen 2 métodos útiles para este tipo de determinaciones, la elección dependerá de los 
objetivos que se persigan. Estos métodos son: microscopia electrónica y microscopia óptica. 
Ambas han tenido un amplio uso dentro de la caracterización de sólidos farmacéuticos. 

La microscopia óptica tiene un limite superior de amplificaciones de 600x y la Microscopia 
Electrónica de Barrido (SEM) es de 90000x y las imágenes que se obtienen son 
tridimensionales. 37 

Los dos métodos son complementarios ya que cada uno provee información que el otro no 
es capaz de proporcionar. 

Antes de describir en qué consiste la Microscopia Electrónica de Barrido es necesario 
entender algunos conceptos básicos sobre las partículas sólidas y que son éstos los que nos 
facilitarán la interpretación de los resultados obtenidos. 

Un cristal es un sólido poliédrico. unido por un número de caras planas. Cuando los 
cristales varían en tamaño, arreglo y número de estas caras se dice que existen diferentes 
"hábitos cristalinos". 12

• 
54

· 

Los factores que determinan el hábito cristalino. son el grado de saturación, el punto de 
enfriamiento, naturaleza del solvente, presencia de un cosolvente y las condiciones bajo las 
cuales se lleva a cabo la cristalización. 

Los hábitos cristalinos tienen la misma estructura interna y de esta manera cristales y 
patrones de difracción idénticos sin embargo pueden presentar diferentes propiedades 
farmacéuticas como velocidad de flujo y adhesión. 64 

El hábito de los compuestos farmacéuticos es usado para propósitos de identificación 
aunque se debe tener un especial cuidado en el solvente usado y las condiciones en que se 
realiza. 12

• 
37

· 

Una clasificación de la moñología de los cristales según su hábito es la mostrada en la 
tabla 3.1. 
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Tabla 3.1. Clasificación morfolóaica de las oartfculas de acuerdo a los hábitos observados. 12 14 71 

Nombre Descricción v Fiaura 
Particula en forma de aguja y el espesor y anchura 
son similares, si los cristales son muy delgados se 

Acicular llaman fibras. 
Particula en forma de barra, el termino de prisma 

Columna también se usa. 
Son partículas largas delgadas en forma de lamina o 

Aauia placas 
Partículas laminares de similar largo y ancho. 

Placa También son llamadas laminares. 
Partículas en forma de lamina de similar largo y 

Tubular ancho pero de qran espesor 
Equidimensional Partículas de similar larqo, ancho v espesor. 

A continuación en la figura 3.1 se presenta de forma gráfica los hábitos cristalinos antes 
mencionados. 7

• 
12 

Y 
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Figura 3.1. Clasificación de los hábitos cristalinos. 

Los cristales están construidos por un arreglo muy regular de átomos, iones o moléculas 
de forma tridimensional, este arreglo esta representado por una unidad repetitiva llamada 
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"Celda Unitaria" y contiene todos los elementos de simetría para reproducir de forma 
tridimensional la estructura cristalina. 12 

Hay solo un número finito de arreglos simétricos y están dados por la relación que existe 
entre los ángulos y distancias que existen dentro de la red tridimensional. Los arreglos de 
los cristales se presentan en la tabla 3.2. 1

• 
7 

Y 
7

" 

Tabla 3.2. Clasificación morfoló! ica de las oartlculas seoún la celda unitaria oue oresenten. 
Sistema Descrioción v Fioura 

Tres ejes de idéntica longitud e intersecciones 
Cúbico formando ánoulos rectos. a=b=c, a.=13=y=90º 

Cuatro ejes, tres de longitud similar situados en el 
plano horizontal e inclinados uno del otro a 120º. El 

Hexagonal cuarto eje posee diferente longitud y esta en forma 
perpendicular de los otros. a=b,,.c, a.=13=90° y=120º 

Tres ejes, dos de los cuales poseen la misma longitud 
Tetragonal v el tercero oosee diferente lonoitud. a=b,,.c, a.=13=y=90º 

Tres ejes de diferente longitud, cuya intersección da 
Ortorrómbico ángulos rectos. a,,.b,,.c, a.=13=y=90º 

Tres ejes de diferente longitud el eje 1 y 3 tienen una 
.~·;::.::·.:::.'.:·: ·. ::; :· :' intersección que resulta en un ángulo oblicuo y el 2 es 

Monoclínico perpendicular al plano formado por los otros dos. 
·, '':.::.'.':'.> a,,.b,,.c, a.=y=90º13"'90º 

··;'· Tres ejes de diferente longitud cuya intersección de los 
Triclírilcfo tres forma un ánoulo oblicuo a.,b,,.c. a.;e13"'Y""90° 

, .. 

A continuadón ::'~nir~·.ftgura 3.2 se presentan de forma gráfica la clasificación según la 
celda unitaria im:liéé)ndo_ 1<::1:> ejes a, b y c y los ángulos a, 13, y y. 14 

Y 
71 

O:I/ [] 
b a b a 

Monoclinica Ortorrombica Triclínica 

Del [O< 
b a b a 

Hexagonal Tetragonal 

Q._¡J 
b a 
Cubica 

Figura 3.2. Clasificación de los cristales según la celda unitaria 
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Como ya se mencionó el conocer las celdas unitarias y el habito cristalino ayudan a 
identificar los tipos de polimorfos. La tabla 3.3 presenta datos básicos para la identificación 
de la formas polimorficas del Acetaminofen. 12 

Tabla 3.3 Datos para la identificación de dos formas polimorficas de Acetaminofen. 

Datos cristalinos Forma Ortorrómbica Forma monoclínica 

Formula empirica CaHeN02 CaHeN02 

Peso molecular 151.16 151.16 

Sistema Cristalino Ortorrómbico Monoclínico 

a=l7.1657A a=7.0941 A 

b=I r.7773 A: b=9.2322 A 

Dimensiones de celda ·c=7.2t:ik'· c=t t.6196 A 
unitaria ex=~º-ººº~> a=90.000º 

-··:1 • 

13;.9o~ooó0 ¡3=97.821 o 

r-9~:~ºº~ y=90.000º 

Densidad (g/cm~) 1.377 1.332 

Tamaño del cristal 0.28 x 0.25 x 0.15 mm 0.30 x 0.30 x O. 1 5 mm 

3. 1 Microscopia Electrónica de Barrido. (SEM) 

La Microscopia Electrónica de Barrido es comúnmente usada por su versatilidad para 
examinar la morfología de los sólidos farmacéuticos, una limitación es que la información 
obtenida es solo cualitativa es decir, descriptiva, pero no cuantitativa aunque en la actualidad 
existen microscopios que poseen analizadores de imagen. Exhibiendo una resolución 
aproximada de 100 A e imágenes tridimensionales. 

El primer aparato para la Microscopia Electrónica de Barrido fue dado a conocer en 1965 
después de casi 30 años de investigación, quien estuvo a la cabeza de esta investigación fue 
Knoll en 1935 posteriormente en 1938 ven Ardenne se unió a este trabajo, realizado en 
Alemania, y fue él quien construye el microscopio de barrido de transmisión electrónica. 59 

Desde la primera aparición de este tipo de instrumentos, diversos avances se han 
realizado hasta convertir a esta técnica en la herramienta básica de investigación en lo que 
se refiere a la morfología de cristales. 

En la figura 3.3 se muestra un esquema de un aparato de Microscopia Electrónica de 
Barrido, cada una de las partes que lo forman, seguido de una fotografía de un Microscopio 
de Barrido Electrónico y posteriormente se encuentra la explicación de las partes más 
importantes. 66 
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Cañon electronico --/ Primer condensador 

--Diafragma 

Segundo l= __ ;::;::::::::~·---1P.-- ~~::;:;:;;:'.;1 Bobinas que generan el barrido 

condensado~ ~·· 

Objetiv~ 

vacio 

l 

Control de 
aumento 

11.Generador de 
L__J barrido 

D --Monitor 

Fig. 3.3 Esquema y fotografía de la columna del SEM y fotografía de un Microscopio Electrónico de 
Barrido, Modelo JSM-25811. . ~~:-;lt~~-
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La óptica electrónica está formada por un canon electrónico, por los dispositivos de 
barrido y por lentes electromagnéticas condensadoras que generalmente son tres. El cañón 
cumple con la función de generador y acelerador de electrones, así como también lente 
convergente que enfoca el haz formando una pequeña imagen de la región emisora. En la 
gran mayorla de los aparatos actuales el cátodo está formada por un filamento de Tungsteno 
calentado que emite electrones por efecto termoiónico. 

Un electrodo regulador en forma de cilindro hueco y un ánodo completan el cañón. 
El cátodo de emisión de campo está formado por un cilindro metálico al que se le hace un 
punto o agujero cuyo diámetro sea menor de 1 µm y se somete dicha punta a un campo 
eléctrico muy intenso y en muy alto vacío se desprenden electrones a temperatura ambiente. 
59 

Las lentes electromagnéticas, llamadas condensadoras, producen imágenes reales, la 
ultima de estas tres lentes, tiene un control fino que permite graduar el diámetro de la región 
iluminada de la muestra a manera de obtener una zona de iluminación lo más pequeña 
posible y por lo tanto la máxima nitidez en la imagen, es por ello que a esta lente se le llama 
"objetivo". 12 

Los dispositivos de barrido están situados por encima de la lente objetivo y permiten que 
el haz se desplace sobre la muestra formando algo similar a renglones, hasta barrer una 
superficie rectangular de tamaño variable con el control del aumento. 

Generación del haz de electrones y enfoque. 28 
Y 

59
· 

La iluminación del sistema empieza cuando el cañón de electrones presenta una emisión 
de electrones termoiónicos contenidos en un filamento ya sea de tugneso, hexaboruro de 
lantano o hexaboruro de cerio. Cuando el haz presenta su máxima intensidad los electrones 
deben estar sobre un filamento que marque la ruta a seguir, esta ruta y filamento se 
denomina "crossover". Los electrones emitidos y que se encuentran en el filamento son 
conducidos mediante una columna con la ayuda de una diferencia de voltaje. 

El barrido se lleva a cabo mediante los dos pares de bobinas localizadas entre los lentes 
objetivo. uno de los pares desvía el haz en la dirección "x"(horizontal) a lo largo de la 
muestra y el otro lo desvia en la dirección "y" (vertical). El barrido se controla mediante la 
aplicación de una señal eléctrica a uno de los pares de las bobinas de barrido, de esta 
manera el haz de electrones alcanza la muestra a un lado del eje central del sistema de 
lentes. Variando en función del tiempo la señal eléctrica de este par de bobinas el haz de 
electrones se mueve en linea recta a lo largo de la muestra, denominado a este proceso 
"'barrido lineal".59 

Posteriormente se utiliza otro par de bobinas para desviar el haz ligeramente y de nuevo 
se repite el movimiento del haz utilizando las bobinas iniciales, así mediante movimientos 
rápidos del haz, la supeñicie de la muestra puede ser irradiada completamente con el haz 
de electrones. 

Las señales, que llegan a las bobinas de barrido pueden ser analógicas o digitales siendo 
estas ultimas las que ofrecen un movimiento y una localización reproducible del haz de 
electrones. 

• Interacciones del Haz de electrones. 28
Y

59 
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La versatilidad del microscopio y de la microsonda electrónica de barrido para el estudio 
de sólidos proviene de la amplia variedad de señales que se generan cuando el haz de 
electrones interacciona con el sólido. A continuación se presenta una breve descripción de 
las interacciones posibles. 

1. Dispersión elástica. Cuando un electrón coalisiona elásticamente con un átomo se 
produce un cambio en la componente de dirección del electrón pero se mantiene 
intacta la velocidad del mismo por lo que la energia cinética del electrón 
permanece constante. Al ángulo de desviación para una colisión dada es 
aleatorio y llega a variar de O hasta 180 grados. Este tipo de interacción da 
información elemental acerca de la muestra ya que estos son más energéticos 
que los electrones secundarios. La probabilidad de esta interacción se incrementa 
al aumentar el número atómico y la imagen contiene información química. La gran 
mayoría de los compuestos farmacéuticos no presentan este tipo de interacción 
debido al bajo número atómico de los elementos tales como el Carbono e 
Hidrogeno presentes en este tipo de materiales.59 

2. Producción de electrones secundarios. Cuando la superficie de la muestra se 
bombardea con un haz de electrones cuya energía es del orden de 1 a 30 keV se 
observa que a Jo largo de la superficie se emiten electrones con energías de 50 eV 
o menos junto con los electrones retrodispersados. El número de estos 
"Electrones Secundarios" es generalmente del orden de la mitad o la quinta parte 
de los electrones retrodispersados. Los electrones secundarios se producen como 
resultado de interacciones entre los electrones altamente energéticos del haz y 
los electrones de conducción débilmente enlazados, de los sólidos, lo que da Jugar 
a la expulsión de estos electrones de la banda de conducción con energías de 
unos pocos electrovoltios. Los electrones secundarios se pueden producir a una 
profundidad de 50 a 500 A tan sólo y forman un haz que tiene un diámetro algo 
superioralhazincidente.w 

Los electrones secundarios emitidos por la muestra se producen en un volumen 
relativamente pequeño y muy cercano al lugar donde incide el haz electrónico por 
lo que proporciona una imagen de mayor resolución que la suministrada por otros 
detectores. 

Formación de la imagen. 
El detector consiste en una pieza de metal cargada positivamente, 

generalmente entre 200 y 400 voltios, para atraer a los electrones secundarios. 57 

La imagen producida en la pantalla del microscopio es generada por el flujo 
continuo de -electrones y que resulta en la emisión de electrones secundarios 
desde diferentes puntos de la muestra y que varia en intensidad. 

El tipo más común de detector de electrones secundarios es el Centelleo/tubo 
de luz/ sistema fotomultiplicador. Los electrones colectados por esta pieza 
metálica son atraídos por un transductor de energia eléctrica y los convierte en 
energía luminosa, este elemento desprende un fotón por cada electrón que lo 
golpea, estos fotones son conducidos por una guía de luz e inciden en el elemento 
sensible de un bulbo fotomultiplicador. La señal eléctrica del fotomultiplicador es 
amplificada y utilizada para graduar la intensidad de iluminación del monitor. 59 
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De manera que si el detector recibe muchos electrones, el centellador emitirá 
muchos fotones, el fotomultiplicador originará muchos electrones y en donde esté 
en ese momento el barrido del monitor aparecerá un punto claro. En las 
condiciones contrarias cuando el detector colecta pocos electrones emitidos por la 
muestra, ese punto del barrido del monitor será obscuro. 

Los electrones secundarios emitidos por el objeto, prácticamente no poseen 
información de la composición de la muestra y la cantidad que llega al detector 
depende sobre todo de la morfología de la superficie de la muestra y del ángulo 
entre esa superficie y el haz. 

El contraste de las irregularidades de las muestras está dado por las continuas 
variaciones del ángulo entre cada pequeña región de la superficie y el haz. Si se 
inclina el objeto las diferentes zonas de la muestra irán cambiando de contraste, 
haciéndose más claras mientras que otras zonas se obscurecen. 

La presencia de cargas eléctricas locales en la superficie pueden afectar la 
cantidad de electrones secundarios de manera que puede producir deformaciones 
de la imagen. Estas cargas también interfieren con los electrones del haz por 
repulsiones debidas a las concentraciones de cargas negativas en el espécimen. 
Debido a esto, los lugares de la muestra cargados aparecen brillantes y sin 
estructura. 28 59 

Las cargas locales se forman rápidamente en muestras no conductoras, el 
mejor método de evitar estas cargas es, cubrir la muestra ya sea en su totalidad o 
en una sola parte con una fina capa de material conductor (tintura de plata) que se 
adapte a la superficie a estudiar. De esta manera los electrones del haz que 
incidan sobre la muestra serán conducidos por dicha capa hasta el portaobjeto 
metálico y por el se disiparan en las demás partes metálicas del microscopio hacia 
tierra. 

La imagen es observada en el monitor y puede ser fotografiada mediante una 
computadora o una cámara, dependiendo del equipo con el que se cuente. Los 
microscopios modernos incluyen un procesador digital de imágenes con el que se 
g,ueden calcular diversos parámetros y editar imágenes modificando el contraste. 

PREPARACIÓN DE LA MUESTRA Y SOPORTE DE LA MUESTRA. 9 •
59

Y
66 

La superficie del portamuestra es cubierta con una cinta adhesiva de Carbón conductora 
en donde la muestra se deposita, con el propósito deque la muestra sea conductora tanto en 
su superficie como en su interior (Fig. 3.4). 
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Fig. 3.4 Portamuestras para SEM con la muestra ya montada en su primera etapa. 

A estos portamuestras se les coloca en una de las orillas una ligera capa de tintura 
conductiva que consiste en una tintura de plata, esto es para hacer un puente conductor y 
eliminar las cargas locales que se forman. 

Se realiza la evaporación de materiales al alto vacío en donde se emplea un recipiente de 
vidrio al que se evacua por medio de una bomba mecánica rotatoria y una bomba de alto 
vacío, dentro de esta campana se coloca un soporte fijo para muestras así como también 
columnas de soporte para los electrodos que se pueden conectar a diferentes tipos de 
corrientes (Fig. 3.5). 

Fig. 3.5. Aparato donde se lleva a cabo el recubrimiento con Oro para obtener mayor conductividad. 
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La bomba que produce el alto vacío se deja actuar un lapso de 1 hora a 1. 15 horas y se 
procede a recubrir la muestra con los electrones de Oro, a consecuencia de este 
recubrimiento se produce un halo de tonalidad morada que cubre la gran mayoría del 
espacio de la campana. El tiempo de recubrimiento resultara en el grosor del mismo y 
dependerá del voltaje que se utilice, generalmente se trabaja a 1200v y 5mA. 

En la figura 3.6 se muestra la relación de tiempo y voltaje y grosor obtenido. 
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Figura 3.6 Relacion entre tiempo de recubrimiento y espesor del mismo. 

7 8 

Finalmente el porta muestra es colocado en la base del microscopio para iniciar el barrido 
Fíg.3.7. 
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Las muestras que conducen la electricidad son las más fáciles de estudiar, ya que la 
libre circulación de los electrones a tierra permite minimizar los problemas asociados con Ja 
acumulación de carga. 

Independientemente del método que se utiliza para obtener un recubrimiento conductor, 
se debe de tener un equilibrio para obtener un recubrimiento delgado y uniforme que sea 
conductor y el grosor adecuado para que no enmascare los detalles de la supeñicie. 

APLICACIONES. 

El microscopio electrónico de barrido proporciona información moñológica de las 
partículas. La moñologia de los sólidos farmacéuticos puede estar relacionada con diferentes 
parámetros incluyendo propiedades de fluidez, dispersión y funcionalidad de los sólidos. 12 

La moñologia de los sólidos tiene un papel importante en la formulación ya que se ha 
estudiado la relación de está con la baja solubilidad que se llega a presentar dado que se 
pueden obtener diferentes formas de cristales según las condiciones de cristalización, 
procesos de manufactura. 12

• 
49 

Y 
64

· 

La determinación de la moñologia puede estar complementada con otras técnicas como 
lo son infrarrojo y difracción de rayos X. 

El habito cristalino está influenciado por el proceso de cristalización. El método de 
cristalización usado resulta en la producción de diferentes formas polimoñas del activo. El 
habito cristalino juega un papel muy importante en la compactación, fluidez, disolución, 
compresibilidad y sedimentación. La tabla 3.4 presenta la influencia que tiene la cristalización 
sobre el habito cristalino. 12

• 
49 

Y 
64

· 
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Tabla 3 4 Influencia de la cristalización sobre el habito cristalino 55 

Proceso de Cristalización Posible influencia en el Habito Posible influencia en la forma 
cristalino farmacéutica. 

SUPERSATURACION 
1. Mayor saturación o El rango de formación del Se producen partfculas finas. 

mayor interacción soluto cristal es amplio. Mayor Las agujas exhiben un flujo 
solvente. crecimiento en una sola pobre 

dirección produce cristales en 
2. Menor saturación o forma de aguja. Este tipo de cristales exhibe 

insignificante interacción Se producen cristales en buena disolución, pero casi no 
soluto solvente. forma de plato. se prefieren en las formas 

sólidas. 
RANGO DE ENFRIAMIENTO Y GRADO DE AGITACION 

1. Enfriamiento rápido Rápidamente se forman 
cristales asimétricos. Los cristales asimétricos no 

2. Enfriamiento lento Disminuye el rango de son preferidos en formulación. 
crecimiento de los cristales, Los cristales simétricos son 
aunque los que se producen preferidos en formulación. 

son de forma simétrica 
3. Alta velocidad de agitación Se producen cristales largos 

con una distribución de Exhiben buena fluidez y baja 
tamaño de partícula muy sedimentación en 

pequeña suspensiones. 
4. Baja velocidad de Se producen cristales largos 

agitación. en forma de placa muy Son cristales inconvenientes 
definidos. cara alaunas formulaciones. 

NATURALEZA DEL SOLVENTE 

1. Mayor afinidad por el Se producen cristales Cristales cuyo tamaño permite 
soluto simétricos de buena calidad. una mejor disolución y fluidez. 

Pueden surgir interacciones Se producen cristales 
de grupos funcionales entre el elongados buenos para 
solvente y soluto que dificulten sedimentación 
el crecimiento de los cristales. 

Crecen de forma rápida los 
2. Menor afinidad por el soluto cristales y son relativamente 

largos. 
Se necesita un bajo rango de 

cristalización para obtener 
cristales con forma definida. 

TEMPERATURA DEL SOLVENTE 
1. Baja temperatura Rápida formación y 

espontánea disminución en Este tipo de cristales no es 
los niveles de saturación lo deseable para tableteado. 

que produce cristales de 
forma irregular. 

Se pueden obtener cristales 
2. Alta temperatura Se forman cristales simétricos. con forma y tamaño 

deseables. 
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Figura 3.8. Ejemplos de fotograffas obtenidas mediante Microscopía Electrónica de 
Barrido. 1 Y

3
· 

Particutas ::le Lactosa Spray dry que son 
producidos mediante el secado por 

. aspersión de una suspensión de lactase 
monohidratada en una solución de lactosa 
dando como resultado una lactosa amorfa 
en aglomer&dos esfericos y la superficie 
de los cristales lisa. 

Partículeis de eilmidón pregeltrtlnizado 
Se observa que las partículas tienden 
a unirse de forma esferoidal. dando 
como resultado un "Sistema 
Microporoso'' 
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Cristales de Hidró><ido de Aluminio_ cuya 
estructura que tienden a formar es 
conocida como mozaico y presentan una 
celda unitaria llamada radial. 
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Cristales de Cloruro de Sodio que presentan una 
celda unitaria conocida como cubica. se distingue 
su superficie lisa. 2 

A continuación en la figura 3.9 se presenta dos arreglos diferentes de una misma celda 
unitaria es la misma. 

6-SIC>EC> C:RVST..A.L 

C]il ._. 
ClJ.BIC: U"'IT C:ELL 

«> 1997 Tho L~arnlnu C:iompany. lnic-

"'I 4-SIDEC> CRVST..A.L 

En las siguientes imágenes se puede observar la estructura del NaCI, primero su 
celda unitaria, posteriormente la unión de varias celdas unitarias. 
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Sodio Cloro 

Cristal de Cloruro de Sodio visto desde una arista. 

© 1997 The Leerning Company, lnc • 

. Figura 3.9 Arreglos diferentes de una misma celda unitaria 
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En la figura 3.1 O se presentan cristales de Lactosa Monohidratada, ácido ortoborico y 
polimorfos de fenobarbital . 3

• 
65

· 

Cristales de lactosa rnonohidratada cuya celda unitaria es tipo 
rnonoclinico y su habito cristalino es conocido corno Punta de 
Plecha. 

Ácido ortoborico en el cual se aprecia claramente una celda unitaria hexagonal:' 

Formas polimórficas del Fenobarbital. 
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Fenobarbital Forma B. Fenobarbital forma F. 

Se observa mayor definición en la forma polimorfica F. 

Figura 3.1 O Fotografias de Lactosa Monohidratada. ácido Ortoborico y Fenobarbital. 

En la figura 3. 11 se muestran fotografías de furosemida, ácido ascórbico y cristales de 
naproxeno 

.Los cristales de Furosemida poseen una forma de aguja y se superficie es lisa. 68 
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Cristales de ácido ascórbico cuyo habito cristalino es tipo columna. 65 

El Naproxeno presenta un habito cristalino en forma de placa 

Figura 3.11 Fotograflas de furosemida, ácido ascórbico y cristales de naproxeno 
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3.2 ANÁLISIS TERMICO. 

A partir del concepto de calor surge lo que es el análisis térmico es por ello que 
se torna necesario definir lo que es calor y algunos conceptos que se relacionan con él. 

CALOR: es energía cinética liberada o absorbida por un cuerpo o través de su 
superficie. 

CALOR ESPECIFICO: es el calor necesario para aumentar la temperatura en un 
grado centígrado de un gramo del material. 

TRABAJO: es energía suministrada a un sistema sobre las paredes o frontera. 22 

La definición más aceptada de Análisis Térmico es "un grupo de técnicas en las que se 
mide una propiedad física de una sustancia y/o sus productos de reacción en función de 
la temperatura mientras la sustancia se somete a un programa de temperatura 
controlada". 21 

Dollimore ha listado tres condiciones que definen la practica usual del análisis térmico: 
1. Las propiedades físicas y la temperatura de la muestra deben ser medidas 

continuamente. 
2. Las propiedades y la temperatura deben ser registradas y almacenadas 

automáticamente. 
3. La temperatura de la muestra debe ser alterada, dentro de un rango 

establecido. 

Las mediciones de la temperatura son el resultado de la evaluación de los cambios 
físicos y químicos que se puedan dar al aplicar calor sobre una muestra. 

Las reacciones normalmente monitoreadas son exotérmicas (cristalización, oxidación, 
descomposición) y endotérmicas (punto de fusión, punto de ebullición, sublimación, 
vaporización y transiciones vítreas). 12 

El análisis térmico encuentra una amplia aplicación en el control de calidad así como 
en investigación de productos industriales tales como polímeros, arcillas, minerales. 
metales y aleaciones. 

Los métodos térmicos son extremadamente usados en los estudios de preformulación. 
dentro de la industria farmacéutica, ya que se puede obtener información que indique 
alguna posible interacción entre principio activo y excipiente, también se evalúa la pureza. 
polimorfismo, degradación y compatibilidad de los componentes. 12 

Los métodos usados en el análisis térmico están clasificados en Termogravimetría 
(TG). Análisis Térmico Diferencial (DTA) y Calorimetría Diferencial de Barrido (CDS). A 
continuación se presenta un breve resumen sobre los dos primeros métodos y 
posteriormente se explica de forma más amplia lo que es la CDB ya que esta técnica es la 
más usada dentro de la industria farmacéutica. 

TERMOGRAVIMETRIA. 12
Y

21 

En el análisis termogravimetrico se registra continuamente la masa de la muestra, en 
función de la temperatura o del tiempo. Al ir aumentando la temperatura de la muestra, de 
forma lineal con el tiempo, la representación de la masa o del porcentaje de masa en 
función del tiempo se denomina "Termograma o Curva de Descomposición térmica". 

La temperatura registrada en un Termograma es idealmente la temperatura real de la 
muestra; esta temperatura puede obtenerse introduciendo un pequeño termopar 
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directamente en la muestra aunque hay que tener en cuenta las posibles 
descomposiciones catalíticas de la muestra causadas por el termopar, por lo que, 
también se puede utilizar un termopar muy cerca del recipiente de la muestra y por lo 
tanto las temperaturas registradas tienen un ligero retraso o adelanto con respecto a la 
temperatura real de la muestra. 

Para el área farmacéutica las temperaturas que se trabajan son de hasta 350ºC y un 
tamaño de la muestra de 5-20 mg. El método más común de operación es calentar la 
muestra en el horno a una tasa de calentamiento de 5 a 10ºC min-1

· 
12 

El análisis termogravimetrico es un método muy usado para la determinación del 
contenido total volátil de los sólidos en producto a granel así como en el producto final y 
puede ser usado en conjunto con Karl Fischer para la determinación de la humedad. 54 

La termogravimetria es particularmente usada para estudios de desolvatación. El uso 
de la termogravimetria con la Calorimetria diferencial de barrido tiene una particular 
importancia en la caracterización de pseudopolimorfos de estearato de magnesio. 

Otra aplicación importante se encuentra en el estudio de los polímeros ya que da 
información sobre los mecanismos de descomposición de diversas preparaciones 
polimericas y como algunas de ellas llegan a ser caracteristicas de cada polimero es 
posible utilizar este método como medio de identificación. 12 

ANALISIS TERMICO DIFERENCIAL 

Aqui se mide la diferencia de temperatura entre una sustancia y un material de 
referencia en función de la temperatura cuando la sustancia y el patrón se someten a un 
programa de temperatura controlado. 

El programa de temperatura implica el calentamiento de la muestra y el material de 
referencia de tal manera que la temperatura de la muestra aumenta linealmente con el 
tiempo_ La diferencia de temperatura entre la temperatura de la muestra y la temperatura 
de la sustancia de referencia se controla y se representa frente a la temperatura de la 
muestra para dar un Termograma diferenciaL 59 

Dentro de las aplicaciones del Análisis Térmico Diferencial esta la determinación del 
comportamiento térmico y de la composición de productos naturales. Puede generar 
información acerca de la compatibilidad de excipientes y principio activo dentro de la 
formulación. 33 

El Análisis Térmico Diferencial es una herramienta en el estudio de compuestos 
polimorfos y la habilidad de interconversion térmica así como en la caracterización de 
especies solvatadas. 21 

La aplicación cuantitativa de los Termogramas del Análisis Térmico Diferencial, ha 
sido usada para calcular la entalpia de fusión para cada forma polimorfa, con esta 
información se ha podido identificar el orden relativo de estabilidad_ 

La reducción del tamaño de particula por medio de molienda puede también resultar 
en alteraciones significativas de la estructura y el Análisis Térmico Diferencial ha sido 
usado para seguir estos cambios. 
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El Análisis Térmico Diferencial puede ser usado para construir diagramas de fase 
binaria en base a los puntos de fusión observados, esto resulta importante ya que se 
puede predecir la existencia de enantiómeros asi como los centros quirales. 64 

3.2 CALORIMETRIA DIFERENCIAL DE BARRIDO. 

El primer método desarrollado fue en 1887 por Le Chatelier quien trabajaba en el área 
de mineralogia y registraba las curvas de calor para la identificación de los minerales. 48 

Ya en 1889 el metalúrgico inglés, Roberts Austen comparaba la temperatura de la 
muestra con la de un material de referencia inerte. 59 

Como ya se mencionó la Calorimetria Diferencial de Barrido es una técnica térmica en 
la que se miden las diferencias de calor aportado a una sustancia y a una referencia en 
función de la temperatura de la muestra cuando las dos están sometidas a un programa 
de temperatura controlado. 

La diferencia básica entre la Calorimetría Diferencial de Barrido y el Análisis Térmico 
Diferencial radica en que el primero es un método calorimétrico en el que se miden 
diferencias de energia y en el segundo se registran diferencias de temperatura. 21 

Para obtener los datos en Calorimetria Diferencial de Barrido (CDS) se utilizan dos 
métodos el descomposición de potencia y Flux de energia. En la CDB por compensación 
de potencia la muestra y el material de referencia se calientan por calentadores 
separados aunque sus temperaturas se mantienen iguales mientras las temperaturas se 
aumentan o disminuyen linealmente. 

En la CDB por flux de energia se mide la diferencia de calor que fluye hacia la muestra 
y hacia la referencia cuando la temperatura de la muestra se aumenta o disminuye 
linealmente. 

CDB por Compensación de potencia. 12
• 

21 
Y 

74
· 

En la figura 3.12 se muestra un diseño del instrumento usado para la CDS por 
compensación de potencia. 

Cuenta con dos hornos independientes, uno para el calentamiento de la muestra y 
otro para el calentamiento de la referencia. Los hornos son pequeños y pesan alrededor 
de un gramo cada uno lo cual permite elevadas velocidades de calentamiento, de 
enfriamiento y de equilibrio. 

Los hornos están empotrados en un amplio espacio de calor de temperatura 
controlada. Sobre los hornos se encuentran los soportes de la muestra y de la referencia 
los cuales tienen insertados termómetros de resistencia de platino para controlar 
continuamente la temperatura de los dos materiales 12

• 
21 

Una señal que es proporcional a la diferencia en la potencia de entrada a los dos 
hornos, se transmite al sistema de adquisición de datos, esta diferencia es normalmente 
en miliwatts y es la información que se representa con mas frecuencia en función de la 
temperatura de la muestra. 74

· 
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Muestra Referencia 

' 
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dores. Computadora donde se capta 
información y se controla la 
temperatura. 

Flgura.3.12 Esquema de un instrumento de compensación de calor. 

CDB por Flux de Energía. 12
• 

21 
Y 

33
· 

En este sistema ambos portamuestras se introducen en el mismo horno en un arreglo 
simétrico. Si la muestra sufre algún cambio que consuma o libere calor, el controlador 
registrará una diferencia de temperatura entre los dos porta muestras. 

La figura 3.13 muestra un esquema de un aparato utilizado para análisis de CDB de 
flujo de Calor. 

La celda usa un disco fijo como el medio principal de transferencia de calor hacia la 
referencia y a la muestra y por medio de uniones termoeléctricas se mide la temperatura. 
Las charolas en donde se colocan la muestra y la referencia se encuentran sobre 
plataformas sobre el llamado, disco de constantan. 12

• 
21 

El flujo de calor es registrado por los termopares de cromel-constantan formados por la 
unión del disco de constantan, los alambres y un diafragma que cubre la salida de cada 
plataforma. 

Para llevar el control de la temperatura de la muestra directamente se usa el termopar 
que esta formado por los alambres de crome! y alumel que están conectados por debajo 
del disco de crome!. 

La celda tiene un volumen de 2 mi y se utiliza con diversas atmósferas inertes no 
corrosivas, así como atmósferas para oxidación o reducción. En atmósferas inertes es 
posible utilizar rangos de temperatura de -180 a 725ºC y de 600°C como máximo en 
atmósferas oxidativas. El nitróJJeno suele utilizarse cuando los materiales son susceptibles 
a una degradación oxidativa. 1 
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Figura 3.13. Esquema de un Instrumento de Flujo de calor. 

Sensor de flujo de calor 

Muestra 
' 

Referencia 

Calentador 

CJ 
1 

/ 
Computadora donde se reciben 
los datos y se programa la 
temperatura. 

En la figura 3.14 se muestra una fotografía de un Calorímetro Diferencial de 
Barrido. marca Perkin Elmer. modelo DSC 7. 

Figura3.14 Calorimetro Diferencial de Barrido OSC. Perkin Elmer. Modelo OSC 7. 
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MUESTRA 12, 21 y 59 

La sensibilidad del método está en función del tamaño de la muestra ya que la 
conductividad térmica depende de la masa utilizada. 

Existen publicaciones en donde los tamaños ideales van de 5 a 10 mg, lo cual también 
depende del grado de sensibilidad del aparato. 21 

Otro factor que influye es la adecuada encapsulación de la muestra en el porta 
muestras, ya que debe de garantizar un buen contacto entre ellos, lo que finalmente 
favorecerá un muestreo uniforme del detector hacia la muestra. 

La figura 3.15 muestra el porta muestras y en el lugar donde se colocan en el aparato 
de la figura 3.14. 

Figura 3.15 Porta muestras y acercamiento del lugar donde se colocan. 

INTERPRETACION 12
• 

21
· 

33
· 
42 

Y 
74

· 

En muchos aspectos la Calorimetría Diferencial de Barrido es similar al Análisis 
Térmico Diferencial en cuanto a la información obtenida. La Figura 13 muestra un 
diagrama con la información típica obtenida por ambos métodos y posteriormente la 
explicación sobre el diagrama. 
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Figura 3.16 Esquema que muestra la información tlplca obtenida mediante CDB y DTA. 

El descenso inicial de .ó.T es debido a la transición vitrea, la temperatura de la 
transición vitrea Tg es la temperatura característica a la cual los polímeros amorfos 
vítreos se hacen flexibles o elásticos, debido a que se inicia el movimiento coordinado de 
los largos segmentos de las moléculas del polímero. Al ser calentado a cierta 
temperatura el polímero pasa de vidrio a goma, esta transición no implica absorción o 
desprendimiento de calor, por lo que no da lugar a ningún cambio de entalpía, pero, la 
capacidad calorifica de una goma es diferente de la de un vidrio lo que da lugar a un 
descenso de la linea base. 

También se observa un máximo y dos mínimos, el máximo es resultado de los 
procesos endotérmicos, el calor es absorbido por la muestra, provocando que su 
temperatura aumente. Los mínimos es la consecuencia de procesos exotérmicos en 
donde el calor es liberado por la muestra. 12

• 
21

• 
33

• 
42 

Cristalización. 

Por encima de la transición vítrea, la muestra posee una gran movilidad, se retuercen y 
nunca permanecen en una misma posición durante mucho tiempo. Cuando alcanzan la 
temperatura adecuada, han ganado la suficiente energía como para adoptar una 
disposición sumamente ordenada, que llamamos cristales. 
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Cuando las moléculas de la muestra se disponen en esos ordenamientos cristalinos, 
liberan calor. Esta depresión expresa que la temperatura en el punto más bajo de la 
misma, se considera generalmente como la temperatura de cristalización de la muestra, o 
Te. e indica que la muestra es capaz de cristalizar. 21

•
33 

Fusión 

El calor puede permitir que se formen cristales en una muestra, pero si ésta se eleva, 
puede causar destrucción. Si seguimos calentando a la muestra más allá de su Te. 
finalmente llegaremos a otra transición térmica que se denomina fusión. Cuando 
alcanzamos la temperatura de fusión, o Tm. los cristales comenzarán a separarse, es 
decir, se funden. Las cadenas abandonan sus arreglos ordenados y comienzan a 
moverse libremente. 

Cuando los cristales funden, deben absorber calor para poder hacerlo. La fusión es 
una transición de primer orden. Esto quiere decir que cuando se alcanza la temperatura 
de fusión, la temperatura de la muestra no se incrementará hasta que hayan fundido 
todos los cristales. 

O sea que el pequeño calefactor que está debajo del portamuestra de la muestra, 
deberá suministrar una gran cantidad de calor para fundir los cristales y para que la 
temperatura siga aumentando a la misma velocidad que lo hace la del portamuestra 
referencia. Este calor extra durante la fusión aparece como un gran pico en la curva de 
cos 12 

Consideramos la temperatura en la parte superior del pico como la temperatura de 
fusión de la muestra, Tm. Puesto que hemos tenido que suministrar energla para que la 
muestra funda, decimos que la fusión es una transición endotérmica. 

El tercer pico es exotérmico y se encuentra solo si el calentamiento se lleva a cabo en 
presencia de aire o de oxigeno. Este pico es el resultado de la oxidación exotérmica de la 
muestra, el cambio negativo final en 8T es debido a la descomposición endotérmica de 
la muestra lo que puede dar lugar a una gran variedad de productos. 

La depresión que forma la cristalización y el pico de fusión sólo aparecerán en las 
muestras capaces de formar cristales. Los sólidos completamente amorfos, no exhibirán 
ni cristalización ni fusión. 

En el caso de la transición vítrea, no hay ninguna depresión, como así tampoco ningún 
pico. Esto es porque durante la transición vítrea, no hay calor latente entregado o 
absorbido. Pero la fusión y la cristalización si involucran calor entregado o absorbido. Lo 
único que vemos en la temperatura de transición vítrea es un cambio en la capacidad 
calorífica de la muestra." 

Así tenemos que los picos son el resultado de cambios físicos y reacciones químicas 
inducidas por el cambio de temperatura en la muestra 

A continuación, en la figura 3.17 se presentan termogramas de diversos polvos 
farmacéuticos y posteriormente la información que se puede obtener de ellos. 
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Figura 3.17 Termogramas y la información que se obtiene. 

Acetaminofen U S P 
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A partir de una muestra de una muestra de Acetaminofen, se obtuvo el termograma 
anterior, en donde se observa, un máximo lo que indica un proceso endotérmico 
característico de la fusión. 21 

Finalmente conocemos la energía que se necesita para que ocurra la fusión y por lo 
tanto si en el proceso no se busca dicha fusión sabemos en que limites se debe de 
trabajar. 
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El siguiente termograma es del ácido esteárico. 
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1787/(J/1/-EL/./E.q OSC7 
Se trata de un proceso endotérmico de fusión el cual posee un rango de 46.94 a 

66.86ºC y su máximo se encuentra en 59.24°C. La energía utilizada para que se lleve a 
cabo dicho proceso es de 188.87 J/g. 

El siguiente termograma se obtuvo a partir de una muestra de Fosfato Dibásico de 
calcio en donde se observan algunos picos ·21 muy pocos definidos aunque el más 
importante es un proceso endotérmico de fusión cuyo rango va de 171.75 a 209.71ºC 
teniendo un máximo de 190.51ºC y la energía que se utiliza para que se lleve a cabo este 
proceso es de 363.24 J/g. 
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Finalmente se presenta un termograma en donde se muestra una clara 
interacción. 

heat 
flow 

110...-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~---, 

100· 

90 

ªº 
70 

60 

50 

30 

- Aspirina 
Esteara.to de Mg. 

-- 50%w/w. 

50 70 90 
Temperatura[C) 

51 

110 130 150 



Propiedades de Particula 

se observa la tendencia de ambos componentes en forma aislada y posteriormente una 
mezcla de ambos en una proporción 50% w/w en donde se aprecia la interacción ya que 
no existe le fenómeno de aditividad y los principales picos de cada uno de los 
com~ponentes se ven afectados. 73 

APLICACIONES. 12
• 

22
• 

54 
y 

74
· 

En general este método es usado para obtener información sobre las características 
térmicas, puntos de fusión, determinación de humedad y pérdida de masa por 
calentamiento de cristales polimoños y especies solvatadas. Se determina de manera 
continua y selectiva el vapor de agua asociado a los procesos de descomposición térmica, 
en control de calidad para caracterizar el comportamiento de las materias primas por 
ejemplo la entalpia de fusión se usa para determinar impurezas. 12

· 
22 

Debido a que la Calorimetrla Diferencial de Barrido se ha convertido en una técnica 
cuantitativa, las entalpías determinadas, mediante CDB, se han usado con fines 
analíticos. Por ejemplo, se determina la presencia de lbuprofeno en tabletas ya que el 
área bajo la curva es proporcional al contenido de fármaco, caracterización de heroína y 
cuantificación de paracetamol en supositorios. 12

• 

En la identificación de polimorfismo ya que cada uno de ellos posee diferentes 
propiedades como densidad y solubilidad que pueden modificar la biodisponibilidad. 

De igual manera se puede determinar la existencia de varias fases cristalinas con 
diferente hábito, las cuales tendrán diferente temperatura y entalpía de fusión 
74. 

Una de las aplicaciones más clásica de la Calorimetría Diferencial de Barrido es en la 
determinación de posibles interacciones entre el principio activo y los excipientes, por lo 
que disminuye drásticamente las posibilidades de encontrar interacciones mas adelante 
del desarrollo farmacéutico. 

Se dice que hay incompatibilidad química cuando se presentan reacciones de oxido
reducción, ácido-base, hidrólisis o combinaciones de estas. Las incompatibilidades fisicas 
están referidas a los cambios en la solubilidad del fármaco o en algún excipiente o 
formación de mezclas eutéctica. 

Para demostrar alguna interacción se mezclan dos de los componentes y sé 
monitorean los cambios que demuestren cualquier interacción química o física. 

Otra forma consiste en someter a condiciones de estrés la mezcla de los componentes 
de la formulación, las condiciones son, 55°C por tres semanas y de igual forma se 
monitorean los cambios presentados. 

Aunque este tipo de predicciones son de tipo cualitativo donde se considera tamaño, 
forma, aparición o desaparición de eventos térmicos, al hacer uso de mezclas binarias. 

La CDB también puede informarnos qué proporción de la muestra es cristalina y qué 
proporción es amaña. Si conocemos el calor latente de fusión, l'!.Hm. podemos deducir la 
respuesta. 

La CDB genera información del porcentaje de cristalinida y material amoño presente 
en la muestra, información derivada a partir del calor latente de fusión. Hm. 
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3.3 D/FRACC/ON DE RAYOS X. 

Los rayos-X fueron descubiertos en 1895 por Roentgen y fueron llamados así 
por su naturaleza desconocida. En 1912 Van Laue estableció que la estructura 
periódica de un cristal podría usarse para difractar los rayos X, análogamente 
como las redes que se usaban para producir patrones de difracción con luz visible 
y lo hizo basándose en 3 hipótesis:59 

1) 
2) 
3) 

Los cristales son periódicos. 
Los rayos son ondas 
La longitud de onda de los rayos X es del mismo orden de magnitud que la 
distancia que se repite en los cristales 59 

Los rayos X son radiaciones electromagnéticas de exactamente la misma 
naturaleza de la luz pero de una longitud de onda más pequeña, aproximadamente 
1.8.(10-10 cm) y poseen demasiada energía. En el espectro electromagnético se 
localizan entre los rayos gamma y los rayos ultravioleta 

En general los rayos X se obtienen por 4 formas: 12 

1) Bombardeo de un blanco metálico con un haz de electrones de elevada 
energía. 

2) Por exposición de una sustancia a un haz primario de rayos X con el 
objetivo de generar un haz secundario de fluorescencia de rayos X. 

3) Utilizando una fuente radiactiva cuyo proceso de desintegración da lugar a 
una emisión de rayos X 2 

4) A partir de una fuente de radiación sincrotrón. Aunque solo tres laboratorios 
de E.U. tienen la capacidad de producir esta radiación. 

A continuación se describe la forma más común de obtener rayos X 

• ESPECTROS CONTINUOS 
ELECTRONES. 24 y 59 

DE FUENTES DE HAZ DE 

En un tubo de rayos X, los electrones producidos en un cátodo caliente son 
acelerados hacia un ánodo metálico (el blanco) mediante un potencial de 100kV, 
en la colisión, parte de la energía del haz de electrones se convierte en rayos X. 
La continua radiación de una fuente de haz de electrones es el resultado de las 
colisiones entre los electrones del haz y los átomos del material sobre el que incide 
dicho haz. En cada colisión, el electrón frena y se produce un fotón de la energía 
de los rayos X. La energía del fotón es igual a la diferencia entre la energía 
cinética del electrón antes y después de la colisión 

Los electrones de un haz frenan como consecuencia de las colisiones, la 
perdida de energía cinética resultante difiere de una colisión a otra. Por ello, las 
energías de los fotones de rayos X emitidas varían de forma continua dentro de 
un intervalo considerable. La energía del fotón máxima generada corresponde al 
frenado instantáneo del electrón hasta una energía cinética nula en una única 
colisión. El ánodo debe tener un sistema de enfriamiento para prevenir su fusión o 
cuando es necesario se usa como blanco un metal pobremente conductor como el 
molibdeno, wolframio, cromo, cobre, rodio, plata, hierro y cobalto y se cubre con 
una capa delgada o se rocía de un buen conductor como el cobre. 

En la figura 3. 18 se muestra el esquema de los componentes esenciales de un 
espectrómetro de rayos X y la fotografía de esta parte en un difractómetro de rayos 
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X; el monocromador consta de un elemento dispersante y de un par de 
colimadores del haz. El elemento dispersante es un monocristal instalado sobre un 
goniómetro o placa rotatoria que permite variar y determinar de forma precisa el 
ángulo e, . formado por Ja cara del cristal y el haz incidente colimado. Para un 
ángulo_dado, sólo se difractan algunas longitudes de onda. 

Soporte~-----'.,_---->... 
del 
cristal 

Figura 3.18 Esquema que muestra los componentes 
difractómetro y fotografla de esta parte. 
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Para obtener un espectro, es necesario que el colimador del haz de salida y el 
detector estén colocados sobre un segundo soporte que gire a doble velocidad 
que el primero, esto es, cuando el cristal gira un ángulo e. el detector debe 
desplazarse simultáneamente un ángulo 29. 

Los colimadores de los monocromadores de rayos X constan de una serie de 
placas o tubos de metal poco espaciados que absorben todos los haces de 
radiación excepto los paralelos. 

Los detectores de rayos X operan como contadores de fotones, por lo que, 
cuando un cuanto de radiación es absorbido por el transductor se producen 
impulsos de cargas individuales, que se cuentan. La potencia del haz se registra 
entonces digitalmente en términos de número de cuentas por unidad de tiempo. 

El recuento de fotones requiere tiempos de respuesta del transductor y del 
procesador de la señal rápida para que la llegada de los fotones individuales se 
pueda medir con exactitud y se pueda registrar. 52 

Los átomos del cristal están uniformemente espaciados en planos a una 
distancia "d" por lo que es necesario considerar que los rayos X son dispersados y 
luego difractados por una serie de planos del cristal. 

Para una determinada serie de planos el haz difractado se presenta en solo 
ciertos ángulos que esta determinado por la longitud de onda de los rayos X y por 
el espaciamiento interplanar del cristal. Cuando una radiación monocromática 
incide sobre el cristal, el haz que se refleja en la capa superior de átomos ocurre 
solamente en un cierto ángulo y la porción no dispersada del haz penetra en la 
segunda capa de átomos donde de nuevo una fracción es dispersada y la que 
queda pasa a la tercera capa (Figura 3.19). 

El efecto acumulativo de esta dispersión producida por los centros 
regularmente espaciados del cristal es la difracción del haz. 12

Y
20

· 

Los requisitos para la difracción de rayos X son: 

1) Que el espaciado entre las capas de átomos sea aproximadamente el 
mismo que la longitud de onda de radiación. 

2) Que los centros de dispersión estén distribuidos en el espacio de una 
manera muy regular. 

Es muy importante señalar que los rayos X son difractados por el cristal sólo si 
el ángulo de incidencia satisface la condición de la llamada Ley de Bragg: 

sene= nA. I 2d 

Donde: 

n = número entero. 

d = distancia interplanar. 
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Figura 3.19 Difracción de rayos X producida por un cristal. 

Difracción de rayos X 

Difracción de rayos X 

Plano del cristal 

Plano del cristal 

MUESTRA 12 

La muestra, si es necesario, se muele, en un mortero de ágata (figura 3.20), 
hasta tener un tamaño de malla de 250/300, asegurando de esta forma que, los 
numerosos y pequeños cristales están orientados en todas las direcciones 
posibles y, por lo tanto, cuando un haz de rayos X atraviesa el material, se debe 
esperar que un número significativo de partículas estén orientadas de tal manera 
que cumplan la condición de Bragg de la reflexión que pueden observarse como 
lineas. 

Plano del cristal 

Plano del cristal 
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Figura 3.20. Mortero de Agata. 
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Las muestras se colocan en el haz dentro del porta muestra ya ensamblado, la 
muestra debe de formar un ligero compacto. En la figura 3.21 se muestra un porta 
muestra sin ensamblar y otro ya con muestra y ensamblado. 

Figura 3.21 Porta muestra sin ensamblar y Porta muestra ensamblado con muestra. 
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Finalmente el porta muestras es colocado en la base para poder iniciar el proceso. 
Los datos que se van obteniendo se observan en el monitor del sistema. 

Una vista de un difractómetro de rayos X es la que se muestra en la figura 3.22 

Figura 3.22 Difractómetro de rayos X. Marca Siemens. Modelo Diffraktometer 0500 
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INTERPRETACION DE LOS DIFRACTOGRAMAS. 12
• 

20 v 59 

La identificación de especies a partir de su difractógrama se basa en la posición 
de las lineas en términos de O o 20 y en sus intensidades relativas. 

El ángulo de difracción 20 se determina por el espaciado entre un grupo 
particular de planos, con la ayuda de la ecuación de Bragg, esta distancia se 
calcula a partir de una longitud de onda de la fuente conocida y del ángulo medido. 
Las intensidades de la linea dependen del número y del tipo de centros atómicos 
de reflexión que existen en cada grupo de planos. 12

· 

Debe existir una comparación con otros difractogramas, para comprobar la 
identidad de la muestra. 

Los datos que generalmente se reportan son los espacios "d" y las 
intensidades de línea relativa. Las entradas están ordenadas por orden del 
espaciado "d", de la linea más extensa. 20 

De aquí se separan las entradas en las que el espaciado d difiera en pocos 
cientos de Angstrom del espaciado d de la linea más intensa de la muestra. La 
siguiente eliminación de los posibles compuestos se lleva a cabo considerando el 
espaciado de la segunda linea más intensa, después la tercera y así 
sucesivamente. Actualmente se dispone de programas de búsqueda por 
ordenador que facilitan el trabajo. 

También es posible hacer un análisis cuantitativo de mezclas cristalinas 
midiendo las intensidades de las lineas de difracción y comparándolas con 
patrones. 

La difracción de rayos X puede aportar información acerca del grado de 
cristalinidad, esto se logra al usar los picos de intensidad. 

Si la forma de los picos de difracción no es afectada por variaciones y por el 
tamaño de partícula, entonces la altura del pico (en el mismo rango de 
intensidades) puede no verse afectado y utilizar esté parámetro para obtener 
información de la cristalinidad. 12 

A continuación (figura 3.23) se muestra difractogramas de tres diferentes tipos 
de lactosas que ejemplifican lo anterior. Primero se muestra la formula de la 
lactosa alfa y beta. 
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P]JO 1 UlOO 
SS: 0.0100 t>n 0.40cUkAL 

70.00> 

P]JO:l DCLll 
SS: 0.0200 t>n: .J.:>O CuK.:al 

Y: 17:>G. Li>te:ar 70.000> 

P]J02. DCI.2.1 
SS: 0.0200 t>n: O.:>O CuKal 

y: lGG l. I.izie:ar 70.000 > 

D:iftactogram.a 1 . 

D:iftactograma 2. 
DCLll 

Dif"ractogram.a 3. 
DCL21 

Fig. 3.23 Difractogramas de tres diferentes tipos de Lactosa. 11.1100 (a-lactosa 
monohidratada), DCL 11 (a-lactosa monohidratada más lactosa amorfa) y DCL21 (13-lactosa 

anhidra). 
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Una utilidad de los rayos X es en la determinación de cristalinidad. asi en la 
figura anterior esto se ve reflejado ya que la lactosa DCL21 (j3-lactosa anihidra) y 
la DCL 11 (a-lactosa monohidratada mas lactosa amorfa) presentan picos menos 
definidos que la lactosa M100 (a -lactosa monohidratada). Entre la M100 y DCL 11 
se observan los picos que corresponden a la a-lactosa monohidratada y cuales 
picos pertenecen a la lactosa amoña. 

El tiempo de molienda es un factor que puede afectar la cristalinidad de un 
sólido farmacéutico: para conocer el tiempo y el grado de la perdida de 
cristalinidad se realiza la difracción de rayos X a diversos tiempos, en la Fig. 3.24 
se muestra los resultados de este tipo de estudio y como se sabe, a picos mas 
altos y delgados existe mayor cristalinidad por el contrario si se encuentran picos 
muy ancho v bajos es sinónimo de que existen una mayor cantidad de cristales 
amaños. 12 vs 1 . 

Fig. 3.24 Difractogramas donde se observa la influencia del tiempo de molienda sobre la 
cristalinidad de un cristat. 12 

Y 
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En el caso del Avicel PH101 y Avicel PH102 Jos difractogramas (figura 3.25) se 
muestra que es el mismo difractógrama y sólo difiere la intensidad. Por Jo que Ja 
intensidad se utiliza como medio de identificación entre estos dos excipientes. Las 
principales diferencia entre los diferentes tipos de Avicel son el tamaño de 
partícula, densidad y humedad. El estado cristalino de cada uno de ellos depende 
del tratamiento por el cual ha sido obtenida. La celulosa microcristalina es un 
derivado de la constitución química idéntica a la celulosa natural y, por ende, con 
el mismo perfil de difracción de rayos X la intensidad de tal difracción obedece a 
características propias de cada tipo de AviceJ.32

Y
50 

Avicel PH101 

<2.500 x:2theia y: 9SB linear 49.990 
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Avicel PH102 

..:2.500 x: 2the!a y: 1 202 ,linear 49.900~ 

Figura 3.25. Difractogramas de Avicel PH101 y Avicel PH102 

En la figura 3.26 se muestra los difractogramas de dos formas polimorfas de 
furosemida, en donde se aprecia claramente la diferencia en cuanto a intensidad y 
forma de picos obtenidos, identificando de esta manera cada forma polimorfa. 66 

Polimorfo tipo 1 

Polimorfo tipo 11 

30 25 20 15 10 
2theta 

Figura 3.26. Difractogramas de polimorfos de Furosemida. 
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Finalmente en la figura 3.27 se muestra el difractógrama del excipiente 
Cellactose (mezcla de celulosa y lactosa). en donde los picos que exhibe sirve de 
identificación. 

· Figura 3.27 Difractograma del excipiente Cellactose. 

Cellactose 

..:2.500 x:2theta y: 1 664 , linear 49.990;.. 

APLICACIONES 

La técnica de Difracción de rayos X es de gran importancia en el área farmacéutica ya 
que es un método fácil y rápido para obtener información acerca de la estructura 
cristalina de los sólidos farmacéuticos. Obteniendo de esta forma su huella digital o 
determinación del tipo estructural'º 

Se usa como una técnica de identificación de compuestos. En la determinación de la 
identidad de polimoños o solvatopolimoños (son definidos como sólidos cristalinos en 
donde las moléculas que solvatan están incluidas en la estructura). Por que los 
polimoños y solvatopolimoños son el resultado de un proceso de pureza. En el estudio de 
dispersión sólida e inclusión con ciclodextrinas. 12

• 
15

• 
23 

Finalmente es importante señalar que al igual que otras técnicas la difracción de rayos 
X, debe de ser acompañada por otras técnicas para obtener una caracterización más 
completa. 
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IV. PROPIEDADES DE GRANEL O DE BULTO 

Las propiedades de bulto o a granel se llaman asi por que se necesitan cantidades de 
muestra relativamente grandes, en comparación con las propiedades a nivel molecular o 
de partícula, para realizar las pruebas que involucran dichas propiedades. Los beneficios 
que aporta el determinar estas propiedades hacen que se aumente la información y por lo 
tanto se beneficien algunos procesos. La determinación de la distribución del tamaño de 
partícula es crucial en la compresión directa. 

Propiedades asociadas con la micromeritica como lo son área supeñicial, porosidad y 
densidad también poseen gran importancia en la compactación como sé vera más 
adelante. 12 

Distribución del tamaño de particula. 

La determinación y control del tamaño de particula es necesaria dentro del análisis 
farmacéutico y de la formulación. Esta determinación posee gran importancia ya que 
influye en aspectos tales como seguridad, eficacia, estabilidad, biodisponibilidad y 
dosificación. 12 

Todos los sólidos farmacéuticos poseen un rango de tamaño, es decir no todas las 
partículas poseen el mismo tamaño en un granulado, por lo que también se determina la 
distribución del tamaño de partícula. Generalmente se realiza una curva de distribución de 
frecuencia que se encuentra el número de particulas en un rango de tamaño contra el 
rango total. El resultado ideal es una distribución normal o distribución Gaussiana. La 
desviación estándar es un parámetro numérico que indica la uniformidad del tamaño de 
particula. 

La determinación del tamaño de partícula y de su distribución se puede realizar 
mediante cuatro métodos: 37 

1. Microscopia Optica. 
2. Sedimentación. 
3. Difracción láser. 
4. Análisis de mallas o Tamices. 

Cabe aclarar que para escoger el mejor método es necesario tomar en cuenta factores 
como el rango estimado de tamaño de partícula que se va a examinar, tiempo de análisis, 
el costo del análisis y las propiedades físicas y químicas de las muestras. 

A continuación se presenta un resumen sobre los tres primeros métodos y enseguida 
la descripción del análisis de mallas. 

1. Microscopia Óptica37 

Es una técnica que ofrece grandes ventajas ya que además de aportar información 
acerca del tamaño de particula puede proveer detalles acerca de la forma, habito 
cristalino y una aproximación del grado de homogeneidad. Se requieren muestras muy 
pequeñas. El rango de determinación efectivo de este método es de 0.25 a 100 µm. El 
costo del equipo es relativamente bajo aunque su gran desventaja es el tiempo que se 
requiere para preparar la muestra. 

Primero se prepara la muestra de unos cuantos mg en un medio de dispersión liquido 
en donde la muestra es insoluble. La diferencia del indice de refracción entre la muestra y 
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el medio de dispersión debe ser menor a 0.02. El medio de dispersión más utilizado es el 
aceite mineral. El sistema de dispersión debe contener un minimo de burbujas de aire. 
Para minimizar el movimiento Browniano de las partículas se debe de contar con una alta 
viscosidad del medio dispersante. 

Posteriormente, se coloca una gota en el porta muestras del microscopio y se cubre 
con una capa protectora, se debe tener cuidado que el espesor de esta capa no influya en 
la determinación. El campo es entonces escaneado de una lado a otro y el tamaño de la 
particula es determinado según el equivalente al área del circulo que proyecta la partícula. 

Los datos reportados por Microscopia Optica incluyen el rango de tamaño 
(micrómetros). diámetro de partícula promedio (d), número de partículas en un rango (n) y 
porciento acumulado de partículas en un rango. 

Varios métodos son empleados para determinar el tamaño de particula considerando 
que las partículas no son esféricas, en la Microscopia Óptica se utilizan diámetros 
diferentes ya que las particulas no son esféricas la gran mayoría de las veces. Tales 
diámetros son los siguientes: 

Diámetro de Feret (d,): es la distancia entre dos tangentes situada en lados opuestos 
de las partículas paralela a una dirección fija. 

Diámetro de Martín (dm): es la longitud de una línea que bísecta la imagen de la 
partícula. Ambos diámetros se pueden observar en la figura 4. 1. 

Diámetro del área proyectada (da): es el diámetro de un circulo con la misma área que 
la particula observada perpendicular a la superficie donde descansa. 

Las principales desventajas que presenta este método son: 12
Y

37
· 

= Es necesario poseer cierta habilidad para preparar la muestra. 
= Solo es posible determinar la longitud y el ancho de la partícula. 
= Es un método tedioso. 
= La muestra analizada puede no ser representativa. 

l<'-----Diametro de Feret----<11)" 

Diametro 
(de Feret 

Figura 4.1 Esquemas del diámetro de Martín y de Feret. 
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2. Sedimentación. 37
• 

39
' 

53 
Y 

61 

Este ha sido uno de los métodos más tradicionales usado en la industria de la 
pintura y de la cerámica, el rango de aplicación es de 2 a 50 µm. el principio de este 
método se basa en la Ley de Stokes:37 

Donde: 
V= [d 2 g (Ps - Po)] I 18TJ 

V= velocidad de sedimentación 
d 2 = diámetro promedio de particula elevado al cuadrado 
Ps = densidad de las partículas 
p 0 = densidad del medio de dispersión 
'1 = viscosidad del medio. 
g = Constante de la aceleración gravitacional. 

Generalmente se utiliza como instrumento la pipeta de Andreasen (figura 4.2). En este 
aparato se utiliza un medio de dispersión líquido en donde las particulas no son solubles y 
el medio se puede evaporar fácilmente con calor o al vacío. 

En este aparato se coloca el medio dispersante hasta la marca superior y la muestra 
pesada y predispersada en una pequeña cantidad de medio dispersante, entonces esta 
dispersión es adicionada y el tiempo es cero. Una vez que ha transcurrido la 
sedimentación el medio dispersante es evaporado y cada muestra es r.esada. Los 
diámetros son calculados y el porcentaje de peso acumulado son graficados· 9

• 
53

· 

Al usar el método de sedimentación se debe de tener cierto cuidado en los siguientes 
aspectos:37 

• El control de la temperatura del medio ya que pueden existir cambios en la 
viscosidad con un cambio de temperatura. 
El examen microscópico de la muestra predispersada es esencial ya que se 
debe determinar si la dispersión es completa y si el rango de tamaño de 
particula está en los limites de 2 - 200 µm. 

• La concentración de las particulas en el medio de dispersión. Es necesario 
tomar en cuenta el número de Reynols, el cual es, el número de veces que la 
velocidad real contiene a la velocidad característica y se puede presentar un 
flujo laminar o turbulento. 

Las principales desventajas que presenta este método son:37
• 

39
· 
53 

Y 
61 

=> El tiempo que dura el análisis que es de 25 minutos a una hora. 
=> Cambios de viscosidad provocados por cambios de temperatura. 
=> Incapacidad para manejar mezclas de diferente tamaño ya que por debajo de los 2 

µm predomina el movimiento Browniano y el sistema se vuelve impreciso, por arriba 
de 50 µm la sedimentación es turbulenta y la ecuación de Stokes se vuelve 
inaplicable. 

=> Considera a las particulas como esferas de la misma dimensión. 
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Figura 4.2. Pipeta de Anderson usada para el método de sedimentación. 

3. Difracción de Rayo Láser. 9
•
22

• 
37 

Y 
40 

En los años 70's fueron desarrollados los primeros sistemas. La forma más común en 
llamar a esta técnica es Low Angle Laser Light Scattering (LALLS). Su principio esta 
basado en la intensidad de la difracción angular que sufre el haz de luz láser al paso de 
las partículas. El ángulo de difracción disminuye cuando se aumenta el tamaño de la 
partícula. Así la distribución del haz difractado puede ser relacionado con la distribución 
del tamaño e partícula, el rango de tamaño donde se aplica está técnica es de 1.2 µm a 
2000 ~tm.9• 

El origen del láser es una mezcla de gas de He y Ne para darle mayor estabilidad con 
respecto a la temperatura y se establece una buena relación señal - ruido. Usualmente los 
aparatos contienen de 16 a 32 fotodetectores de silica. Las muestras sólidas 
generalmente se manejan en forma de suspensión. 9 · 

22
• 

37 
Y •

0 

Algunos aparatos que aún se usan están basados en los supuestos de la Teoría de 
Fraunhofer:37 

Y 
40 

La partícula es más grande que la longitud de onda usada. 
Al usar los rayos láser de He - Ne el límite es de 3 micrómetros. 
Todos los tamaños de partícula difractan con la misma eficiencia. 
La partícula es opaca y no transmite luz. 

Como estos supuestos no son correctos para muchos materiales y se demostró que 
existía un margen de error del 30º/o se desarrollo la Teoria de MIE que es la que aplica a 
la gran mayoría de los aparatos. las ventajas que maneja son las siguientes: 

Resuelve completamente las ecuaciones para la interacción de la luz con la 
materia. 
Permite determinaciones exactas en amplio rango de tamaños que van de 0.1 
a 2000 micrómetros. 
Los indices de refracción del material y del medio son un requerimiento. 
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Las ventajas que ofrece la difracción de láser son las siguientes:37 
Y

4 º 
c:t> Método basado en principios científicos. 
c:t> No requiere calibración. 
c:t> Flexibilidad. 
c:t> Aplicable a sprays, polvos en seco, suspensiones y emulsiones. 
c:t> Celdas de recirculación. 
c:t> Alta reproducibilidad. 
c:t> Permite el uso de suñactantes. 
c:t> Se mide toda la muestra. 
c:t> Las muestras son de 4 a 1 O g en polvos secos y de 1 a 2 g en suspensión. 
c:t> Es un método rápido. 

En la figura 4.3 se muestra un esquema con las partes básicas que componen un 
sistema de difracción de rayos laser. 

--
-· 

Figura. 4.3 Esquema de las partes básicas de un sistema de difracción de rayos laser. 

4. 1 ANAL/SIS DE MALLAS O DE TAMICES. 12. 18. 37. 38. 48. s1. as 

El análisis de mallas es uno de los métodos más antiguos para la determinación del 
tamaño de partícula y su distribución. Es el método más conveniente cuando se esta 
trabajando con partículas mayores a los 75 µm, en la actualidad se han diseñado tamices 
para trabajar con partículas más pequeñas. 

Esté método estima el tamaño de partícula en dos dimensiones ya que el paso de las 
partículas a través de la apertura de la malla, depende de la anchura. grosor y largo de la 
partícula. En general intenta dar la estimación de la distribución del tamaño total de 
partícula. 
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El análisis de mallas se realiza mediante una serie de mallas o tamices que poseen 
una apertura determinada. el acomodo de los tamices es un orden ascendente según el 
número de malla. 

El número de malla es el número de orificios que existen en una pulgada lineal de la 
malla así la apertura de malla depende del número de malla y el calibre del alambre. A 
mayor número de malla la apertura del tamiz será más pequeña, en la figura 4.4 se 
muestran dos tamices de diferente número de malla. En la siguiente tabla se presenta el 
número de malla y el tamaño de malla o del orificio que se utilizan en el laboratorio. Estos 
datos están publicados por la American Society for Testing and Materials (ASTM) y son 
mallas tipo Tyler. 65 

T bl 4 a a. .1 Aoertura d 1 e tamiz seaun su numero d ema 11 a 
Tamaño de apertura del Numero de malla 

orificio (um) 
2000 10 
850 20 
600 30 
425 40 
300 50 
250 60 
180 80 
150 100 

Figura 4.4. Tamices de diferente número de apertura. 

El rango de mallas que existen va del tamiz número 5 (4.0mm) al tamiz número 
325 (45 µm). 12

• 
57 

Dentro del análisis de mallas existe él termino corte de malla que es la semisuma de la 
apertura de la ultima malla por donde pasó la muestra más la apertura de la malla en 
donde se encuentra retenida cierta cantidad de la muestra. matemáticamente esta dado 
por: 

Corte de malla = apertura de malla anterior + apertura de malla actual 
2 

F'A¡ ' , .. i·ar.iN .L..:..:.-:..:-.. .;_,._ ,_:J.\ .c. 
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Lo cual significa que la partícula es más pequeña que el diámetro del tamiz anterior 
pero más grande que el diámetro del tamiz actual en otras palabras podemos decir que es 
el diámetro promedio supuesto de las partículas que se encuentran depositadas sobre la 
malla inferior del corte. 

Los tamices deben ser calibrados y examinados cuidadosamente en busca de 
distorsiones o fracturas que afecten el análisis, según USP, se debe realizar en un cuarto 
donde la humedad relativa este dentro del 20 a 70%, si la monografia no indica otra cosa. 
El limpiado de los tamices debe ser con aire a presión o con una corriente liquida. Si 
alguna de las aperturas contienen remanentes del análisis anterior el tamiz debe ser 
sacudido con una brocha.48

• 
57 

Si el peso de la muestra a utilizar en el análisis no viene reportado en la monografía se 
puede utilizar una muestra cuyo peso este dentro de 25 a 100 gramos. Cuando se desea 
estandarizar un peso, se puede utilizar diferentes pesos por ejemplo realizar análisis con 
muestras de 25, 50 y 100 gramos bajo las mismas condiciones. Si los resultados son 
similares con 25 y 50 gramos pero no con 1 00 gramos se recomienda utilizar 100 
gramos de la muestra. 

Si en el análisis se utiliza la agitación, está, debe ser mediante un sistema mecarnco 
que genera una rotación de 200 a 300 revoluciones horizontales y de 140 a 300 golpes 
por minuto. También se puede utilizar un sistema de vibración. 

La agitación o vibración puede ser manual aunque no es recomendable debido a la 
carencia de reproducibilidad y validación. 

Si se utiliza la determinación del punto final USP marca que el análisis de mallas llega 
a su fin cuando el peso de cualquier tamiz no presenta cambios en su peso mayores al 
5% del peso previo del tamiz. Si menos del 5% del peso total de Ja muestra esta presente 
en un solo tamiz el punto final será cuando el cambio en el incremento del peso del tamiz 
no sea mayor al 20°/o del peso previo del tamiz. 

Si más del 50% del peso total de la muestra es encontrado en un solo tamiz se debe 
de adicionar un tamiz que sea el siguiente al cual se encuentra el 50°/o de la muestra y se 
debe de repetir la prueba. 

Por ejemplo si más del 50% del peso total de la muestra es encontrado en el tamiz 
80 (180µm) la ASTM indica que se debe de colocar un tamiz sobre el actual y el anterior 
que es de 60 (250 µm), el tamiz 70 (212 µm) es el que se colocaría. 

Existen dos métodos para realizar el análisis de mallas uno es por vía seca y el otro 
por vía húmeda. El método por vía seca es el más utilizado en el laboratorio. 

Primero se debe de revisar que el juego de tamices este peñectamente limpios, 
después se debe pesar cada tamiz y colocarlos en serie. Colocar la muestra pesada en el 
tamiz superior y colocarle la tapa iniciando la agitación o vibración que será de 5 a 1 O 
minutos. 

Una vez finalizado dicho tiempo se remueve cada uno de los tamices y se vuelven a 
pesar teniendo cuidado de no esparcir la muestra que retenida en cada tamiz y 
determinando así el peso de material que se deposito en cada tamiz. 
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Si se utiliza la determinación del punto final una vez pesados los tamices, después del 
intervalo de tiempo se vuelve a ensamblar el juego y se someten a agitación o vibración 
por cinco minutos más. Se vuelven a remover los tamices y se pesan de forma individual. 
Este paso se repite cuantas veces sea necesario hasta determinar el punto final. 

En cualquiera de los dos casos el porcentaje total del material perdido no debe 
exceder del 5% del peso original de la muestra. 

Dentro de las desventajas que presenta esta técnica están las siguientes: 12
• 

18
• 

37
• 

38
• 

48
• 

57. 65 

=> No se puede aplicar a sprays y muy diflcilmente a emulsiones. 
=> Trabajar con partículas que estén por debajo de malla 400 (38 µm) es muy 

complicado. 
=> En materiales cohesivos y aglomerados resulta dificil el análisis. 
=> Conforme aumenta el tiempo de análisis la respuesta se modifica ya que las partlculas 

se van orientando para caer dentro de las mallas. 

APLICACIONES 7. 12. 37. 48, 55 Y 63. 

({> La reducción del tamaño de partícula incrementa el total del área superficial especifica 
expuesta a un solvente aumentando asi el número de partículas que se disuelven con 
mayor rapidez. Partículas pequeñas poseen una pequeña limitación en la ley de 
difusión, permitiendo mayor transporte en el material disuelto desde la superficie de la 
partícula. Estos efectos son extremadamente importantes cuando existe una baja 
solubilidad en agua por parte del principio activo. Así el tamaño de partícula afecta a la 
disolución y por lo tanto a la biodisponibilidad. 55

Y
63

· 

({> En un proceso de manufactura el tamaño de partícula afecta las operaciones de 
mezclado, compresión, llenado de cápsulas, spray-drying. sistemas de liberación 
controlada entre otros. Cuando las partlculas de diferente tamaño son mezcladas las 
partículas más pequeñas tienden a situarse en la parte más inferior del granulado. 
Esta tendencia causa grandes problemas cuando la dosis de activo es muy pequeña 
ya que generalmente es mezclada con altas cantidades de excipientes. 7 

({> El flujo de los sólidos farmacéuticos posee gran interés en la compresión directa así 
que la relación que existe con el tamaño de partícula también es muy importante. La 
fluidez se incrementa conforme se presenta una disminución del tamaño de partícula, 
se ha observado que el rango donde existe mayor fluidez esta entre los 100 y 400 µm 
y después de este tamaño las propiedades de flujo se ven afectadas. 12

• 
37 

({> Las partículas pequeñas facilitan los puntos de contacto interparticular por unidad de 
área lo que facilita la compresión. 

({> En la siguiente tabla se presenta según el tamaño de partícula el tipo de flujo que 
presentan los polvos. 12 
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Tabla 4.2. Proniedades de fluio aue oresentan las oartlculas seaún su !amano. 
Tamaño de oartlcula luml Tipo de flujo Razón 

Generalmente buen flujo La masa individual de las 
2000-250 siempre y cuando la forma partículas es relativamente 

de partícula no influya. grande. 

La masa individual de las 
Puede presentar problemas partículas es pequeña e 

250-75 de flujo cuando se mezcla incrementa su área 
con otros polvos. superficial por lo que 

incrementa sus fuerzas 
superficiales. 

Generalmente presenta Fuerzas cohesivas, fuerzas 
100-75 problemas al mezclarse con electrostáticas. 

otros calvos. 

La tabla 4.3 presenta datos obtenidos a través de un análisis de mallas con una 
muestra de 50 gramos. Seguida de la gráfica básica que se obtiene y finalmente la 
interpretación de estos datos. 

Tabla 4 3 Resultados de un análisis de mallas .. 
Número Apertura(µm) Tamaño Promedio Peso Porcentaje Porcentaje 
de malla del rango del rango retenido en retenido acumulado 

en µm en µm el tamiz (g) (%) (%) 

20 850 > 850 > 850 2.5 5.0 5.0 
30 600 600-850 725 12.4 24.8 29.8 

40 425 425-600 512.5 17.3 34.6 64.4 

50 300 300-425 362.5 11.6 23.2 87.6 

60 250 250-300 275.0 4.6 9.2 96.8 

80 180 180-250 215 0.7 1.4 98.2 

100 150 150-180 165 0.5 1.0 99.2 

Base ---- < 180 < 180 0.3 0.6 99.8 

El porcentaje de peso retenido se obtiene al suponer que la muestra total es el 100 por 
ciento y se realiza la equivalencia de porcentaje según el peso retenido en cada tamiz. En 
este caso se obtuvo de dividir el peso retenido en cada tamiz entre 50 gramos de la 
muestra y multiplicarlo por cien obteniendo asl un porcentaje. 
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512.5 362.5 275 215 180 165 

apertura de malla (micrometros) 

La siguiente gráfica es la representación del peso retenido en cada tamiz en función 
de la apertura de malla. 
De acuerdo a la tabla y gráfica anteriores se puede deducir que el mayor número de 

partículas que existen en la muestra se encuentra en un promedio de tamaño de 512.5 
µm o lo que es lo mismo en un rango de tamaño de 425 a 600 µm. Y un diámetro 
promedio de 618.75µm. 

Deduciendo así, en que tamaño se encuentra el tamaño de las partículas de la muestra 
así como la distribución del tamaño de las partículas. 

En la tabla 4.4 se observa otro caso de distribución de tamaño de partícula, la muestra 
utilizada fue de 50 gramos. 

Tabla 4 4 Resultados de un análisis de mallas .. 
Número Apertura(µm) Ta mano Promedio Peso Porcentaje Porcentaje 
de malla del rango del rango retenido en retenido acumulado 

enµm en µm el tamiz (g) (%) (%) 
20 850 > 850 > 850 5.0 10.0 10.0 
30 600 600-850 725 7.5 15.0 25.0 
40 425 425-600 512.5 9.5 19.0 44.0 
50 300 300-425 362.5 11.0 22.0 66.0 
60 250 250 -300 275.0 7.0 14.0 80.0 
80 180 180 - 250 215 6.0 12.0 92.0 
100 150 150-180 165 2.5 4.5 96.5 

Base -------- < 180 < 180 1.5 3.5 100.0 

74 TE S. re: n (\ 1\T 
.l•- l._, ~l. 

FALLA DE ORIGEN 



Propiedades de Granel 

Distribución del tamaño de particu/a. 
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Apertura de malla (micrometros) 

La siguiente es la gráfica de los datos anteriores. 
En este caso la distribución del tamaño de partícula es más uniforme que en el caso 

anterior, pero el mayor porcentaje de partículas se encuentra en un tamaño promedio de 
362.5 µm o en un rango de 300 a 425 µm. Y un diámetro promedio de 437.5 µm. 

La tabla 4.5 muestra una ultima distribución de tamaño de partícula. En donde se 
utilizo 100 gramos de muestra. 

Tabla 4 5 Resultados de un análisis de mallas 
Número Apertura(µm) Tamano Promedio Peso 
de malla del rango del rango retenido en 

en um en um el tamiz (g) 
20 850 > 850 > 850 o.o 
30 600 600-850 725 9.4 
40 425 425-600 512.5 54.2 
50 300 300-425 362.5 23.8 
60 250 250-300 275.0 10.3 
80 180 180 - 250 215 1.2 
100 150 150 -180 165 0.8 

Base -------- < 180 < 180 0.2 

A continuación se presenta la gráfica correspondiente. 

75 

Porcentaj Porcentaje 
e retenido acumulado 

(%) (%) 
o.o o.o 
9.4 9.4 

54.2 63.6 
23.8 87.4 
10.3 97.7 
1.2 98.9 
0.8 99.7 
0.2 99.9 
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Distribución del Tamaño de particu/a. 

60 
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apertura de malla (micrometros) 
En este ultimo caso la mayor parte de la muestra quedo retenida en un promedio de rango 
de 512.5 µm lo que significa que dichas particulas se encuentran en un rango de tamaño 
de 425 a 600 ~tm. Y un diámetro promedio de 426.25 µm. 

Existen diferentes diámetros que nos permiten conocer mejor las caracteristicas de las 
partículas. En la siguiente tabla 4.6 se presentan los diámetros que nos permiten tener 
mayor información acerca de la partícula. 

Tabla 4.6. Ecuaciones oara obtener diferentes tioos de diámetros. 
Diámetro oromedio Simbolo Descrioción matemática Definición. 

Es la suma de todos los 
De superficie ds (Lnd2

/ ¿n)1
'
2 diámetros dividido por el 

número total de partículas. 
Es el diámetro hipotético 

De volumen dv (l:nd3 
/ ¿n) 113 de la partícula en cuanto a 

su ceso v volumen. 
De volumen - Es el diámetro basado en 

supeñicie dvs l:nd3
/ Lnd2 la superficie especifica por 

unidad de volumen. 

y49 
Cada uno de estos diámetros posee un significado que enseguida se presenta. 12

• 
18

• 
37 

Diámetro volumen. Es el diámetro de la esfera con el mismo volumen de la partícula de 
interés. 

Diámetro superficie. Es el diámetro de una esfera con la misma área que la partícula 
de interés. 

Diámetro volumen superficie. Es el diámetro de una esfera que tiene el mismo radio de 
área supeñicial y volumen que la partícula en cuestión. 
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Los diámetros antes mencionados son calculados a partir de datos obtenidos por 
microscopia óptica en la tabla 4.7, se muestran algunos datos obtenidos mediante 
microscopia óptica y el resultado de las operaciones matemáticas básicas usadas para 
determinar los diferentes tipos de diámetro. 

Tabla 4.7. Resultados de un análisis de distribución de tamaño mediante microscopia. 
Intervalo Promedio Número Número Peso 
de clase del de nd nd2 nd 3 acumulado Acumula 

(µm) Intervalo Partículas do 
(d) (n) 

<2 1 10 (5%) 10 10 10 5 
2-5 3.5 34 (17%) 119 416.5 1457.75 22 0.02 
5-10 7.5 48(24%) 360 2700 20250 46 0.30 
10-25 12.5 64<32%) 800 10000 125000 78 2.02 
25-50 37.5 30(15%) 1125 42187.5 1582031.2 93 23.76 

5 
50-75 62.5 9(4.5%) 562.5 35156.25 2197265.6 97.5 53.96 

25 
75- 100 87.5 5(2.5%) 437.5 38281.25 3349609.3 100 100 

75 
Total 200(100 3414 128751.5 7275624 

º/o) 

Ahora mediante las ecuaciones presentadas en la tabla 2 se puede calcular los diámetros 
aquí descritos: 
Diámetro supeñicie: 

d.= (:End2/~n)112 
d.= (128751.5/200) y, 

d.= 25.372 µm 

Es decir que la partícula de interés ocupa la misma área que ocupa una esfera de 
25.372 µm. 

Diámetro volumen: 
dv = (:End3 /~n)113 

dv = (7275624/200) 113 

dv= 33.133 µm 

TES1S CON 
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Es decir que la partícula de interés ocupa un volumen igual al que ocupa una esfera 
con un diámetro de 33.133 µm 

Diámetro volumen superficie: 
dvs =~nd3 I :!:nd2 

dv5 = 7275624 / 128751.5 
dv5 = 56.51 µm 

Es decir que la partícula de interés tiene el mismo radio de área superficial y volumen 
que una esfera con un diámetro de 56.51 µm. 
Esta es la forma en la que se calculan los diámetros aquí presentados y su interpretación. 
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4. 2 AREA SUPERFICIAL 

Dentro de la industria farmacéutica la determinación del área supeñicial de los sólidos 
farmacéuticos usados durante el desarrollo, formulación y manufactura es de gran 
importancia ya que aporta información acerca de espacios vaclos en la superficie de las 
partículas o en los aglomerados de éstas. El área superficial influye sobre factores como 
la actividad química, adsorción, disolución y biodisponibilidad. La capacidad de fluidez de 
los polvos se ve afectada por el área superficial y tamaño de partícula. 12 v35

· 

La adsorción de un gas inerte por parte de un material sólido sirve para determinar el 
área superficial. El método manejado en el presente trabajo es el desarrollado por 
Brunauer. Emmett y Teller, conocido como el método BET. 

El método BET se basa en la adsorción de una monocapa de un gas inerte por parte 
de la superficie del sólido a temperaturas bajas. Cualquier gas que tenga la capacidad de 
condensarse puede ser usado en esté método, generalmente se prefieren gases como 
Nitrógeno y Kriptón. El Nitrógeno es el gas más usado ya que exhibe áreas superficiales 
de 1 .O m 21g o mayores. Mientras que el Kriptón es usado para la determinación de áreas 
superficiales más pequeñas. 12 

El camino mediante el cuál el sólido adsorbe a un gas se denomina "isoterma". Todas 
las isotermas de adsorción están descritas por una curva, existen 5 tipos de isotermas y a 
cada una le corresponde una curva, figura 4.5 la forma de la isoterma refleja condiciones 
especificas como tamaño de poro y condiciones de adsorción. 37 

La isoterma tipo 1 es encontrada cuando la adsorción esta limitada por una capa 
molecular, esta condición es encontrada en la quimisorción. 

La isoterma tipo 11 es la más frecuente y ocurre en polvos que contienen microporos. 

La isoterma tipo 111 esta caracterizada principalmente por el calor de adsorción que es 
menor al presentado en la liquefacción. 

La isoterma tipo IV ocurre en materiales con poros con un radio de un rango 
aproximado de 15 - 1 000 A es similar a la isoterma del tipo 11 la diferencia radica en que la 
del tipo IV ocurre cerca de la complexión de la primera capa o monocapa. 

La isoterma V resulta de las pequeñas interacción adsorbato - adsorbente y es similar 
a la isoterma tipo 111. 37 

El tipo más común de isoterma es del tipo 11, en donde el punto de inflexión muestra o 
indica que la monocapa ha sido cubierta en su totalidad por el gas adsorbido. 
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Figura 4.5 Gráficas de los diferentes tipos de isotermas. 

La ecuación del área superficial de SET esta basada en la teoría cinética de Langmuir 
de la adsorción de un gas en monocapa sobre la supeñicie de un sólido. 

La teoría de Langmuir de la colisión de una molécula de un gas con un sólido no 
elástico y las moléculas del gas permanecen en contacto con el sólido después de 
cambiar a fase de gas dando como resultado el fenómeno de adsorción. 

La ecuación siguiente describe como las moléculas del gas se unen al sólido y como 
las moléculas se evaporan o abandona la partícula: 

Donde: 

monocapa. 

V= (VmbP) I (1 + bP) 

V = Volumen de gas adsorbido 
P =Presión. 
Vm = Volumen adsorbido cuando la supeñicie entera es cubierta por la 

b = Constante 
La forma lineal de esta ecuación es la siguiente: 

P/ V= (1Nmb) + (PNm) 
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Cuando P/ V se grafica versus presión una línea recta debe resultar de la ecuación 
anterior. 

Brunauer, Emmet y Teller extendieron la teoria de Langmuir a la capa multimolecular 
de adsorción, plantearon la condensación de moléculas del gas sobre la capa adsorbida y 
la evaporación de la capa. · 

La forma lineal de esta relación es llamada ecuación de BET y es la siguiente: 

Donde: 

p 1 + 
VmC 

V = Volumen de gas adsorbido. 
P =Presión. 
Vm= Volumen de gas adsorbido en la monocapa 
P 0 = Presión de saturación del adsorbato a temperatura experimental. 
C = Constante de BET que relaciona el calor de adsorción y la 

condensación del adsorbato. 

Al realizar la gráfica de P / V(P0 - P) versus P / P 0 se obtiene una línea recta donde: 

Pendiente = (C - 1) / V mC 

Intercepto = 1 / VmC 

La monocapa de adsorción del gas y la constante de BET pueden ser calculadas con 
la pendiente y el intercepto. · 

.Vm .= 1 /(p_endiente + intercepto) 

·· b,"';<~~~"ciient~Jiñtercepto) + 1 

El área superfidal ¡;;5 fiílalmenté calculada mediante la siguiente ecuación: 

Donde: 

Area Sup. = [(P)(Vm)( No)] I [(K)(T)] 

P = Presión utilizada. 
No= Número de Avogadro (6.023 * 1023moleculas) 
Vm= Volumen de gas adsorbido en la monocapa. 
K = Constante de los gases. 
T = Temperatura. 

Para conocer el área superficial real de la muestra es necesario multiplicar el resultado 
de la ecuación anterior por el resultado de la división del área seccional del Nitrógeno 
(16.2 * 10-20 cm2

) por la cantidad de gramos de la muestra. 

Los instrumentos que se encuentran en el mercado básicamente poseen 
componentes y la diferencia radica en la modernidad de los programas. ' 2 

Y 
34 

Generalmente contienen los siguientes componentes: 
Adsorbato puro (Kriptón o Nitrógeno) 

los mismos 
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• Gas acarreador (Helio) 
• Contenedor de la muestra 

Rociador o bano de Nitrógeno líquido 
Detector 
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4.6 se muestra un aparato clásico para determinaciones de área 

Figura 4.6. Aparato clásico para determinaciones de área superficial. Marca Quantasorb® Jr. 

El gas adsorbato debe ser mezclado con el gas acarreador según las concentraciones 
que se necesitan para el análisis. Esta parte posee cierta prioridad en el análisis. 

El contenedor de la muestra debe permitir el flujo del gas a través de la muestra y 
existen modelos que utilizan vacío para fijar el gas en la muestra, en este caso, el 
contenedor de la muestra consiste en un tubo único con un bulbo y un botón que sostiene 
a la muestra. 

El tipo de detector más común es "Detector de Conductividad Térmica" los cuales 
detectan la cantidad de gas desorbido a partir de la muestra. La presión atmosférica 
necesita ser medida por medio de otro instrumento. 

Para realizar mediciones los gases preadsorbidos y vapores deben ser primero 
removidos de la supeñicie del sólido usando un flujo de gas o limpieza al vacío. Este 
proceso es llamado "degasificación" de la muestra. Las elevadas temperaturas pueden 
ser usadas para disminuir el tiempo del proceso anterior, pero se debe de tener cierto 
cuidado ya que en especial cuando se combina con el vacío se pueden dar cambios en 
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las propiedades orgánicas de las muestras por ejemplo: deshidratación. descomposición, 
conversión a otras formas. 

Cuando la muestra esta limpia, es enfriada al punto de ebullición del gas que se va a 
utilizar, se cubre por rocío o se somete a un baño con Nitrógeno líquido. La muestra es 
expuesta a presiones parciales del gas hasta que la supeñicie del sólido es cubierta por el 
gas. 

Entonces el Nitrógeno líquido que se había rociado es removido y la cantidad de gas 
adsorbido previamente es medido por el detector como el calor de la muestra. 

TSSIS CON 
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Figura 4.7. Mantilla donde se lleva a cabo la degasificación. 

El área supeñicial puede ser medida a partir de un solo punto o de un conjunto de 
ellos. 

Un solo punto de medida requiere solo una presión parcial del gas utilizado el cual es 
generalmente el 30o/o de Nitrógeno. Para medir diversos puntos se requiere mas de una 
presión parcial de Nitrógeno, generalmente se utilizan presiones que se encuentren en un 
rango de 5 a 30% de Nitrógeno. 

El volumen del gas adsorbido es convertido a área superficial (m2 
/ g). de la muestra 

usando la ecuación de BET. 

Cuando se analizan los datos es necesario que cumplir con algunos parámetros tales 
como: 

• El coeficiente de correlación debe encontrarse en un rango de 0.999 a 
1.0. si la relación no es lineal es necesario repetir la prueba. 
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Cuando se usa Nitrógeno como adsorbato área superficiales muy 
pequeñas no pueden ser medidas. Es necesario utilizar otro tipo de gas 
como el Kriptón. 

• La constante C es una medida de la afinidad del adsorbato por el 
material y para el Nitrógeno esta valuada en un rango de 3 a 1 000 
dependiendo de la isoterma de adsorción del material. 
Para constantes C muy bajas y altas presiones de adsorbato se 
requiere obtener un alto coeficiente de correlación. 

APLICACIONES. 12
• 
34

• 
36 

Y 
53

· 

La medida del área superficial ha sido usada en una gran variedad de aplicaciones 
farmacéuticas siendo las más importantes la disolución y la fabricación. El interés en 
estudiar el área superficial radica en la influencia y/o relación con propiedades como 
propiedades de fluidez, tamaño de partícula y las anteriormente mencionadas. 

Otros estudios han demostrado el efecto del área superficial y la eficacia de los 
lubricantes en el proceso de compresión. 

El área superficial y la humedad se ha demostrado que están muy relacionadas en el 
proceso de desintegración. 

Otras áreas de interés son algunos tipos de 
caracteristicas de semiconductores, industria 
recubrimiento por solventes, tratamiento de aguas, 
de agentes tóxicos, procesos enzimáticos y de 
procesos agricolas. 

separaciones industriales, diseño y 
llantera, separaciones biológicas, 
elaboración de colorantes, retención 
fermentación, análisis de suelos y 

En la tabla 8 se muestran algunos sólidos farmacéuticos y sus áreas superficiales 
determinadas por medio del método BET. 

COMPUESTO AREA SUPERFICIAL (m"' / q) 
Cafeína anhidra 0.94 

Cafeína seca 7.39 
Cafeína hidratada 0.89 

Fosfato dibasico de 1.6 
calcio 

Eritromicina anhidra 1.0 
Eritrom. Monohidratada 1.3 
Eritromicina dihidratada 6.6 

Lactosa anhidra 0.38 
Lactosa hidratada 0.53 
Lactosa Fast-flow 0.34 

Oxido de Maqnesio 13.1 
Dióxido de titanio 13.7 
Polivinil Pirrolidina 1.03 

Almidón 0.59 
Celulosa Microcristalina 

PH101 1.0 
Celulosa Microcristalina 

PH 102 0.97 
Tabla 8. Areas superficiales de algunos sóhdos Farmacéuticos 

usados en el laboratorio. 
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En la adsorción de Nitrógeno a 273. 15 K sobre una muestra de un gramo de cierto 
sólido farmacéutico se encontraron los siguientes volúmenes en condiciones estándar a 
presiones relativas. 

PI Po V gas (P/P2 } (10~) 

(cm3
) vr1 - <P.JP)l 

0.05 51.3 1.02596 
0.10 58.8 1.88960 
0.15 64 2.75735 
0.20 68.9 3.62845 
0.25 74.2 4.49236 

De estos datos se obtiene la s1gu1ente grafica y se realiza una regresión lineal para 
conocer primero si los datos obtenidos son confiables y finalmente el Vm. 

Grafica c/asica de una Isoterma obtenida por método BET 
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De la regresión lineal se obtienen los siguientes datos: 
b= 1.57246 • 1 O"" 
m= 0.017351 
r= 0.999997 
r2=0.999995 
de aquí obtenemos Vm = 1 /(pendiente+ intercepto) 

Vm = 1/(0.017351+1.57246*10°") 
Vm = 57.115944 cm 3 /g 

0.2 0.25 0.3 
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Para calcular el área superficial primero es necesario dividir el área supeñicíal del 
Nitrógeno entre la cantidad de la muestra: 
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(16.20*10"2 m 2 /molec.)/(1 gramo)= 16.20*10·2 m 2gramo/molec 

Se obtiene el área supeñicial mediante la siguiente ecuación: 

Area Sup. = [(P)(Vm)(No)1/ [(K)(T)] 
Area Sup. =[(1 atm)(0.0571519m /g)(6.023 * 1023molec)] / [0.0821atm/Kmol)(273.15K) 
Area Sup. = (1.536839 * 1021 m 3 /g)(16.20*10"2 º) 

finalmente el área supeñicial es: 
área supeñicial = 248.81 m 2/g 

Analizando otro ejemplo cuyo análisis se realizó con Nitrógeno a 273. 15 K y la muestra 
fue de 1 gramo se obtuvieron los siguientes resultados. 

PI P 0 V gas ----1.Eleo}.___(1 o· ) 
lcm 3

\ Vl1 - <P.JP\l 
0.1072 0.865 1.38810 
0.1591 0.971 1.94853 
0.2101 1.065 2.49750 
0.2605 1.149 3.06580 
0.3108 1.232 3.66604 

La gráfica que se obtiene es la siguiente: 

Gráfica obtenida apartir de un an¿'j/isis de adsorción mediante BET 
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Al realizar la regresión lineal se obtienen los siguientes datos: 
b= 0.017618077 
m= 1.11530650 
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r= 0.99975899 
r2=0.99952 

Al calcular el Vm obtenemos Vm = 1 /(pendiente+ intercepto) 

Vm = 1 / (1.11530650 + 0.017618077) 
Vm = 0.882671 cm3 /g 

Propiedades de Granel 

Para poder calcular el área supeñicial de la muestra es necesario dividir el área 
supeñicial del Nitrógeno entre la cantidad de la muestra: 

(16.20*1 o-2 m 2 /molec.)/(1 gramo) = 16.20*1 o-2 m 2 gramo/molec 

Obtenemos el área superficial mediante la siguiente ecuación: 

Area Sup. = [(P)(Vm)(No)] / [(K)(T)] 
Area Sup. =[(1atm)(0.0000882671m3 /g)(6.023 * 1023molec)] / [0.0821atm/Kmol)(273.15K)] 
Area Sup. = (2.37354 * 1019 m 3 /g)(16.20*10-2 º) 

finalmente el área supeñicial es: 
área superficial = 3.845 m 2/g 

A otra muestra del mismo lote se le realizo el estudio de adsorción de un solo punto y 
el área superficial que se obtuvo fue de 3. 70 m 2 /g a P/P0 = 0.3108. 

Ahora si tenemos 2.2 g de muestra y sabemos que el área supeñicial es de 25 * 1020 

y fue determinada por la adsorción de Nitrógeno cuya área seccional es de 16.2*102º m 2 

¿Cuál será el área supeñicial de la muestra?? 

Primero se divide el área del Nitrógeno por la cantidad en gramos de la muestra, lo que 
da por resultado 7.36363 m 2 /g. 

Para obtener el área superficial de la muestra el resultado anterior se multiplica por 
25*1020 por lo que el área supeñicial de la muestra es de 1 .841 m 2 /g. 

4.3 POROSIDAD 

La estructura de un poro de un sólido puede contribuir a aspectos importantes tales 
como, desintegración, adsorción y difusión de un principio activo. Es por ello que la 
medida de los poros ha sido ampliamente estudiado en los sólidos ya sea, tabletas, 
granulados o excipientes. Cómo resultado de ello se ha realizado una clasificación sobre 
el tamaño del poro, tal como se muestra en la tabla 9. 12 

Desionación Tamano del poro A 
Macroporo > 1000 
Mesoooro 10-1000 
Microooro < 15 

Tabla 9 Clas1ficac1ón de los poros segun su tamaño 
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La porosidad de una muestra es la medida de los espacios vacios, se dice que es una 
medida efectiva de su dificultad de reacomodos es calculada por diversas técnicas tales 
como, densidad, adsorción de gas, desplazamiento de agua y porosimetria con mercurio, 
siendo está ultima la más común y efectiva por lo que a continuación se explica. 12 

El estudio del tamaño de los poros también revela información acerca de la estructura 
del poro incluyendo al radio del poro y volumen este tipo de información se puede obtener 
con técnicas como la adsorción de gas y porosimetria con mercurio. 

Estudios comparativos entre estas dos técnicas han demostrado que la adsorción de 
gas esta limitado a poros cuyos radios menores de 1000 A. mientras que la porosimetria 
con mercurio es capaz de medir poros más grandes así como espacios interparticulares 
por lo que posee mayor aplicación en al área farmacéutica. 

POROS/METR/A CON MERCURIO 

Se basa en el hecho de que el mercurio presenta un comportamiento de un liquido 
que no moja muchas sustancias además que no penetra el sólido a menos que una 
presión sea aplicada. 12

• 

La afinidad de un liquido por un sólido puede ser denominada como la capacidad de 
mojar es decir, el liquido se esparce espontáneamente a lo largo de la supeñicie del 
sólido. Si el liquido permanece de forma estacionaria y en forma esferas se dice que el 
liquido no moja. 12

• 
37 

Y 
62 

Una medida del grado en que moja un liquido es el ángulo de contacto (El)(figura4.8) En 
donde si El < 90° es considerado un liquido que moja y si El > 90 se considera un liquido 
que no moja. Cuando se presenta un ángulo de 0° se dice que el liquido moja en su 
totalidad al sólido por el contrario si el ángulo es de 180° se dice que no moja de ninguna 
forma. 34 

f) 
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Figura 4.8. Diferencia de ángulo de contacto de un liquido que moja y uno que no moja. 
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El fundamento sobre el usar mercurio esta basado en el alto ángulo de contacto que 
presenta un rango de 11 Oº a 170º según el tipo de muestra y como ya se menciono es un 
liquido que no moja a la gran mayoría de los sólidos farmacéuticos. 

La porosimetria esta regida por la Ecuación de Washburn en donde se relaciona la 
presión y el radio de los poros usando un liquido que no moja, mercurio. Las dimensiones 
del poro son inversamente proporcionales a la presión aplicada tal como lo muestra la 
ecuación de Washburn: 12

Y
37

· 

Donde: 
R = (-2ycos9)/ P 

P = Presión aplicada (psi o en MPa) 
R = radio del poro (µm) 
9 = Angulo de contacto entre el liquido y la muestra. 
y = Tensión superficial del liquido (mercurio). 

Generalmente se usa una tensión supeñicial del mercurio de 480 dinas/cm y un 
ángulo de contacto de 140° la ecuación anterior se reduce a: 

R=106.7/P 

La porosidad de un granulado esta compuesta por la porosidad interparticular y 
porosidad intraparticular, la figura 4.9 esquematiza estos dos tipos de porosidad, los 
cuales poseen una estrecha relación con las densidades del sólido farmacéutico, la cual 
se explicara en el capitulo de Densidades y mostrando algunos ejemplos básicos. 12 

Porosidad 
lntraparticular. 

Porosidad 
lnterparticular. 
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Figura 4.9. Esquematización de la porosidad interparticular e intraparticular. 

La porosidad intraparticular 12
•
37 

Y 
40

· de un sólido farmacéutico son los espacios 

ocupados por aire al interior de la partícula o granulo. Se abrevia Ep la p proviene de 
particula. Generalmente se expresa en porcentaje y se obtiene mediante la siguiente 
ecuación: 
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Donde 

Sp = (1 - (pµI p}) 100 

PP =densidad de partícula 
p = densidad verdadera 

Propiedades de Granel 

otra forma de expresar la porosidad intraparticular es la siguiente: 
Sp = 1 - (Vp I Vg) 

Donde 
Vp = Volumen verdadero de las partículas del sólido 
Vg = Volumen de las partículas junto con los poros intraparticulares. 

Una ultima forma de obtener la porosidad intraparticular es la siguiente: 

Donde 
Sp = 1- [(peso/ p) I (peso/p9 )] 

Peso = es el peso de la muestra del sólido farmacéutico que se utilizo 
p 0 =densidad de partícula 
p = densidad verdadera 

La porosidad interparticular 12 
Y 

36 de un sólido farmacéutico son aquellos espacios 
vacíos que presentan entre las partículas, es decir, los espacios que no han sido llenados 

al conglomerarse las partículas. Se abrevia eb la b proviene del vocablo en ingles bed. Se 
expresa también en porcentaje y se obtiene a través de la siguiente ecuación: 

Donde 

Po= densidad de partícula 
Pb = densidad de bulto o aparente 

Otra forma de expresar lo anterior es la siguiente: 

eb= 1 -(Vg/Vb) 

eb = 1 - [(peso/ pg) I (peso/pb )] 
Donde 

vb = peso/po y es el volumen de bulto o aparente. 
Vg= peso/ pg y es el volumen de partlcula incluyendo los poros. 

Así tenemos que la porosidad total es la suma de las dos porosidades descritas 
anteriormente. La porosidad total se calcula de la siguiente forma: 

Donde: 
Vp =volumen de partícula 
Vb = volumen de bulto o aparente. 
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Donde: 

Eioia1= 1 - [(peso/ p) 1(peso1 Pb) 

E101a1 = 1 - (pb/ p)100 

Pb = densidad de bulto o aparente. 
p = densidad verdadera. 

Propiedades de Granel 

El aparato que se usa para medir la porosidad figura 4.1 O se denomina: porosimetro 
de mercurio y consta de tres partes: 12 

1. Contenedor de la muestra, conocido como dilatometro 
2. Regulador de presión. 
3. Equipo de monitoreo (o de computo). 

El dilatómetro esta fabricado de vidrio y es una vasija o contenedor donde el mercurio 
es introducido en los poros de la muestra. El diseño del dilatometro depende del modelo 
del aparato ,en general, consiste del contenedor de la muestra y un tubo calibrador, el 
cual es usado para medir la cantidad de mercurio que es introducido en la muestra. La 
muestra debe estar limpia de todo tipo de sustancias que hayan podido obstruir algún 
poro. 12 

Varios sistemas han sido diseñados para medir el cambio de nivel del mercurio en el 
tubo calibrador durante la intrusión. Métodos indirectos incluyen medidas de resistencia o 
capacitancia a lo largo del tubo calibrador. Estas lecturas son tomadas en conjunto con 
las lecturas de presión y correlacionan el número de poros así como el tamaño especifico 
del poro. 

TESIS CON 
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Figura 4.10. Porosimetro. Marca Fisión. Modelo Porosimeter 2000. 
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En un gráfico se observa el volumen del mercurio versus la pres1on. (figura 10) se 
muestra una curva típica de esta técnica en donde se observa que cuando aumenta la 
presión el mercurio es forzado a entrar a los poros y genera la curva de intrusión que no 
es mas que el incremento del volumen del mercurio en la muestra. Por el contrario cuando 
disminuye la presión, el mercurio sale de los poros, causando una disminución en el 
volumen y se genera la curva de extrusión. Figura 4. 11. 38 

Volumen 
Curva de 
extrusión. 

Curva de 
intrusión. 

Presión 

Figura 4.11. Curva de intrusión y extrusión. 
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El volumen medido así como la presión especifica está directamente relacionadas con 
el numero de poros y el radio. 

Los pasos mostrados en las curvas obtenidas del Porosimetro son atribuidos a los 
poros de la muestra. A presiones muy bajas se cubren los espacios interparticulares y 
cuando se incrementa la presión el mercurio penetra en los poros a altas presiones se 
llenan los poros más pequeños. 

Los parámetros que se calculan o que se pueden obtener son: tamaño del poro. 
distribución del tamaño del poro, área superficial, área superficial del poro y densidad. 12 

La ecuación de Wasburn asume que los poros de la muestra son de forma cilindrica 
pero esto no siempre ocurre por lo que en ocasiones esto llega a aumentar de forma 
ligera el margen de error del aparato. 

Se debe de tener un cuidado especial en muestras con poros muy amplios ya que al 
aumentar la presión para la intrusión se pude dar un fenómeno de compresibilidad. 

APLICACIONES 

Muchas de las aplicaciones farmacéuticas involucran a las tabletas además de los 
polvos farmacéuticos. Se ha reportado que un mismo material con diversos tamaños de 
poros al aplicarle la misma fuerza de compresión, dan como resultado diferente 
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distribución de poros en la tableta. Se ha reportado que un incremento en la presión de 
compresión puede causar un decremento en la porosidad de la tableta. 12

• 
38

· 

Algunos estudios muestran que la distribución del tamaño de poro puede influir en la 
penetración de algún tipo de liquides al interior de la tableta, este fenómeno toma 
importancia sobre todo cuando el principio activo es hidrosoluble, desintegración y 
disolución. 

El procedimiento de granulación también puede determinar la porosidad del granulado 
y de las tabletas. Cuando se comparó granulaciones húmedas y secas se encontró que 
las granulaciones secas mostraron un alto indice de fragmentación bajo las mismas 
condiciones de compresión y en la granulación húmeda se encontró la presencia de 
macroporos y microporos. 12

• 
38

· 
39 

Y 
41 

La cinética de los polímeros usados para matrices ha sido estudiada mediante la 
penetración capilar del liquido y con la ayuda de la ecuación de Washburn se han logrado 
grandes avances ya que se demostró que la penetración del liquido depende del radio 
medio del poro así como de la distribución del tamaño del poro. 40 

4.4 FLUJO 

Al hablar de propiedades de flujo es necesario definir lo que es Reologia. Según la 
definición de Martín la Reelegía es el estudio de las propiedades de flujo de los gases, 
líquidos y sólidos cuando éstos son sometidos a la acción de una fuerza.40 

La fluidez de los sólidos farmacéuticos esta definida como la facilidad que poseen 
para fluir libremente y con relación al cambio de posición de las partículas formando un 
lecho de polvo. 

A partir de la definición anterior se deduce la importancia de las propiedades de flujo 
tanto en el desarrollo de nuevas formulaciones así como en el proceso de manufactura. 

Las partículas sólidas se atraen unas a otras y existen fuerzas que actúan entre ellas, 
tales como: 18 

Y 
19

· 

• De Fricción 
• Tensión- Superficie 
• Mecánicas. 

Electrostáticas 
Cohesivas o de van der Waals 

Para fines de este trabajo solo se van a tratar las fuerzas de cohesión y de fricción 
ya que son las que más comúnmente pueden afectar las propiedades de flujo de un sólido 
farmacéutico. 

A continuación se presenta la definición de las fuerzas aquí tratadas. 12
•

31
•
33

Y
44 
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Fuerzas de Fricción: es llamada así la resistencia ejercida por una partícula contra el 
movimiento de otra partícula. En los puntos de contacto las fuerzas de fricción actúan en 
una tangente al punto de contacto supeñicial. 37 

Fuerzas de Cohesión o de van der Waals: es llamada asl a la atracción mutua de las 
partículas y es la resistencia a la separación de partículas de un mismo material en 
contacto.37 

En partículas de 2: 150 µm como en granulados obtenidos mediante vía húmeda las 
fuerzas de fricción predominan sobre las fuerzas de van der Walls o de cohesión. 

En polvos finos que poseen un tamaño ::SlSO µm la magnitud de las fuerzas de fricción 
predominan al igual que las fuerzas de van der Waals. 

Diversos métodos han sido utilizados para medir las fuerzas de cohesión y de fricción 
el más utilizado es la determinación del ángulo de reposo, el cual se tratara en el capitulo 
6. 

Existen propiedades de los sólidos farmacéuticos que influyen en las propiedades de 
fluidez destacando tamaño de partícula, distribución del tamaño de partícula, forma de la 
partícula, textura de la partícula, energía supeñicial residual y área superficial. 

Al hablar de fluidez se habla necesariamente de una velocidad a la cual se ha llamado 
"Velocidad de Flujo" que esta definida como la cantidad en gramos de un polvo que fluye· 
en una unidad de tiempo, las unidades en las cuales se expresa la velocidad de flujo son 
g/s o equivalente. 

Las dos formas para medir la velocidad de flujo y son intrinseca y dinámica. 

Velocidad de flujo intrinseca. También llamada sin vibración, se realiza tomando el 
tiempo necesario para que cierta cantidad de polvo pase a través de un orificio {de un 
embudo) en condiciones estandarizadas del orificio del embudo usado y la cantidad de 
muestra usada. 33.43 

Y 
62

· 

También se puede utilizar el aparato denominado "flodex", el cual se muestra en la 
figura 4.12. 

Velocidad de flujo dinámica. Llamada así porque se debe aplicar una vibración. En 
esta prueba se puede utilizar el aparato marca "Erweka" {Figura 4.13). 

La forma de realizar la prueba con el aparato "Erweka", es la siguiente: Se deposita una 
cantidad suficiente, sin compactar del material a evaluar, para llenar el embudo del 
aparato, en seguida, se pone en marcha el aparato y el cronometro este último debe ser 
detenido cuando ya no se observe salida del material a través del embudo. Esto se debe 
de realizar por triplicado. El aparato mostrado genera graficas y velocidades de flujo y por 
supuesto tiempo de flujo. También grafica los resultados de cantidad que fluye por unidad 
de tiempo y permite determinar "a de flujo" que es la cotangente de a que es la de reposo. 
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Figura. 4.12. Equipo "Flodex". pa,ra medir velocidad de flujo. 

94 

Propiedades de Granel 

7"'"'':'~ (''JN 
FALL1 • ..; e: ORIGEN 



Propiedades de Granel 

APLICACIONES. 

En fluidez se habla de aplicaciones y de los factores que afectan a la fluidez y la forma 
en como está afecta en al~unos procesos, ya que esta involucrado en muchas 
operaciones farmacéuticas. 12

• 
3 

FACTORES: 
r9 Forma, las partículas que no poseen forma simétrica y contienen irregularidades en su 

supeñicie presentan una mayor resistencia al deslizamiento. Notablemente la forma 
esférica es la mejor. 12

· 
37 

r9 Un bajo tamaño de partícula aumenta el área supeñicial lo que favorece las 
interacciones electrostáticas llevando a una aglomeración entre las partículas 
impidiendo su libre flujo. 48 

r9 Un porcentaje de humedad por encima de 0.5% disminuye las atracciones 
electrostáticas. 

r9 Porcentajes de humedad por encima de 4.0°/o favorecen el apelmazamiento de los 
polvos ya que se forman micro puentes líquidos y se favorece la tensión supeñicial 
entre las partículas. 12

• 
37 

r9 Un pobre flujo debido a la presencia de humedad se puede reducir la cohesividad 
sometiendo el granulado a un proceso de secado. 

r9 Partículas con una alta densidad y una porosidad intraparticular baja tienden a 
presentar una fluidez libre. 

r9 A medida que disminuye la rugosidad de las partículas las fuerzas electrostáticas 
cobran gran importancia ya que se incrementa la supeñicie de contacto favoreciendo 
las atracciones intermoleculares. 
APLICACIONES: 12. 37. 39. 40. 48 v 71 

r9 La operación de mezclado con polvos que presentan una buena fluidez se observa 
mayor uniformidad en la mezcla final. 

r9 Una buena velocidad de flujo favorece el llenado de la matriz de una tableteadora sea 
llenada de forma uniforme lo que evitara variaciones en el peso del comprimido. 

r9 Cuando las matrices son llenadas por gravedad un polvo son buenas propiedades de 
fluidez facilita el llenado de estas y evita problemas de obstrucción en los conductos. 

r9 En el llenado de cápsulas duras es necesario que se presenten también buenas 
propiedades de fluidez. 

r9 La fluidez también tiene gran importancia en el llenado de sobres, frascos y viales, en 
cuanto a la uniformidad de peso. 

r9 Favorece el llenado de cuñetes o costales de materia prima a granel. 
r9 Las propiedades de flujo de una formulación pueden mejorarse por procedimientos 

como la granulación, secado por aspersión o al agregar un lubricante. 

Calcular la velocidad de flujo es muy sencillo por ejemplo si se tienen tres muestras de un 
polvo farmacéutico de 20 gramos cada una y tarda en fluir los siguientes tiempos: 7.5. 
7.55 y 7.49 segundos en el aparato Erweka decimos, que dicho polvo tiene una velocidad 
de flujo de 2.666, 2.649 y 2.670 g/seg, respectivamente. El promedio es 2.66 g/seg. Lo 
cual significa que este material fluye a una velocidad de 2.66 gramos por segundo. 
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Densidades 

V. DENSIDADES 

La Micromeritica es la ciencia y tecnología de las pequeñas partículas e incluye la 
medición de parámetros tales como: el área superficial, porosidad y densidades. 12

'
4 º· 

La densidad es definida como la cantidad de masa que ocupa un volumen. Sus 
unidades generalmente son g/cm3 cuando se trata de sólidos y en g/ml cuando se 
manejan líquidos, aunque 1 cm3 (ce) es el equivalente a 1 mi solo respecto al volumen12

• 

La densidad depende del tipo de átomos que haya en la molécula asi como el arreglo 
de los átomos en la molécula y a su vez el arreglo de estas en la muestra. La densidad 
también esta relacionada con la cristalinidad de la muestra. 12 

Existen diferentes tipos de densidades entre las que se encuentran: densidad 
verdadera, densidad aparente o de bulto, densidad consolidada o compactada, densidad 
de particula. También es importante la cinética de consolidación y conocer los indices de 
Hausner y el de Carr. 

La distinción entre los diferentes tipos de densidad es atribuida al volumen que ocupa 
el sólido y el aire presente en la muestra. 12 

5. 1 DENSIDAD VERDADERA. 12
• 
37 v 65 

La densidad verdadera se define como la masa de las partículas dividida por el 
volumen del sólido. Aquí se excluye todo tipo de poros. 

Existen tres formas de obtener la densidad verdadera, estas técnicas han sido 
comparadas en cuanto a facilidad de uso, instrumentación y exactitud. La información de 
las ventajas y desventajas se muestran en la tabla 5.1. 12 

Tabla 5.1. Ventajas y desventajas de las diferentes técnicas usadas para determinar la densidad 
verdadera. 

Técnica Ventaias 

Desplazamiento de gas Rápida, fácil y no destruye 
la muestra. 

Desplazamiento de liquido Viable con pícnómetros de 
vidrio 

Flotación en liquido Operación simple, barata, 
exacta. 
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Desventaias 
Instrumentos muy caros, 
tamaño de muestra muy 
amplio, exactitud limitada 

por la precisión en la 
medida del volumen. 
Tedioso, tendencia a 

subestimar la densidad, 
tamaño de muestra muy 

qrande. 
Consume mas tiempo que 
el desplazamiento de gas. 

La curva de densidad 
contra temperatura se ve 
afectada según el liquido 
que se utilice. La muestra 
debe ser insoluble en él 

liquido. 
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Densidades 

La técnica ampliamente usada es la del Picnómetro de gas o desplazamiento de gas. 
Esta técnica esta basada en la Ley de los Gases Ideales. 12 

En donde a un volumen conocido de gas, llamado referencia, (previamente 
caracterizado por la determinación de temperatura y presión) se le permite fluir hacia un 
contenedor calibrado de la muestra sólida. 

La segunda presión es obtenida y el volumen de la muestra es calculado. El 
contenedor de la muestra puede ser definido matemáticamente de la siguiente forma: 

Donde 
PA= Presión ambiente. 
Ve =Volumen del contenedor. 
Vp=Volumen del polvo 
DA = número de moles ocupadas por el volumen de referencia. 
R= Constante de los gases. 

TA = Temperatura ambiente. 

Cuando el volumen de referencia es presurizado por encima de la presión ambiental el 
estado del volumen de referencia puede ser expresado de la siguiente forma: 

Donde: 
P1VR =o, RTA 

P 1 = Presión por encima de la ambiental. 
VR =Volumen de referencia 
0 1 = Número de moles del gas en VR 

Cuando el contenedor de la muestra es conectado a la referencia de volumen, la 
presión cae por debajo de la presión ambiental dando como resultado: 

Si se sustituye en la ecuación anterior a PA(Vc -Vp) por nA RTA y también a P 1V, por 
o, RT A obtenemos la siguiente ecuación ya reordenada: 

Se supone que PA es cero ya que todas las determinaciones son hechas por encima 
de la presión ambiente y son relativas a PA por lo que la ecuación anterior se transforma 
de la siguiente forma: 

Rearreglando la ecuación anterior para obtener el volumen del polvo tenemos que: 

Donde: 
VP =Volumen del polvo. 
P, = Presión mayor que la presión ambiental. 
P 2 = Disminución de la presión. 
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Ve= Volumen del contenedor. 
VR = Volumen referencia. 

La densidad verdadera se obtiene partir de: 
- -- Pverd. = W / Vp 

Donde: 
Pverc1. = Densidad verdadera {g/ cm3

) 

W = masa de la muestra {g) 
Vp= Volumen del polvo {cm3

) 

Cuando se realizan las mediciones de Ja densidad verdadera es importante usar un 
gas que no sea adsorbido por el polvo con que se esta trabajando. 

El Helio y el Nitrógeno son los gases que más se utilizan ya que cumplen con la Ley de 
Jos gases ideales a temperatura y presión estándar. También es importante degasificar la 
muestra antes de realizar las mediciones ya que esto asegura Ja confiabilidad de los datos 
obtenidos. 

En el caso de la determinación de la densidad verdadera mediante el desplazamiento 
de liquido, ocurre al~o muy similar al método anterior por lo que se explicara mediante 
un sencillo ejemplo. 7 

Para determinar Ja densidad verdadera es necesario degasificar la muestra y 
conocer el peso y volumen que ocupa Ja misma. El calculo de la densidad verdadera se 
calcula a partir de Ja siguiente ecuación: 

Donde: 
Pv = W / {Ve- Ves) 

Pv = Densidad verdadera 
W = Peso de Ja muestra 
V e= Volumen del contenedor o picnómetro. 
Ves= Volumen del contenedor menos el volumen de Ja muestra. 
Ve- Ves= Volumen de las partículas del polvo usado como muestra. 

La forma más común de calcular el volumen del polvo en Ja densidad verdadera es 
mediante el peso de un liquido que ocupa Jos espacios vacíos alrededor de las particulas 
del polvo a una temperatura especifica y el volumen se calcula de Ja siguiente forma: 

Volumen del liquido = peso del liquido / densidad del liquido. 

Supongamos que un picnómetro cuyo volumen es conocido pesa 22.00g y es llenado 
con agua a 25ºC y el peso del picnómetro es ahora de 42.00g. 

El picnómetro es vaciado y secado y Ja muestra es colocada en el picnómetro y su 
peso es de 26.00g. 

Al picnómetro con Ja muestra se le adiciona agua y de nuevo se pesa el picnómetro, al 
cual, ahora pesa 48.00g. 

El peso del agua a 25ºC es la diferencia del picnómetro con agua menos el peso del 
picnómetro vacío, es decir, 42.00g - 22.00g= 20.00g. 

El peso de Ja muestra a 25°C es la diferencia del picnómetro con muestra menos el 
peso del picnómetro vacío, es decir, 26.00g - 22.00g= 4.00g 
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El peso del agua desplazada por la muestra es la diferencia del peso del picnómetro 
con muestra menos el peso del picnómetro vacío menos el peso de la muestra a 25ºC, es 
decir, 26.00g - 20.00g - 4.00g = 2.00g 

El volumen de la muestra se obtiene al dividir el peso del agua desplazada por la 
densidad del agua a 25ºC, en este caso, 2.00g / 0.99707g/cm3 = 2.006 cm3

• 

Finalmente la densidad verdadera se obtiene de la división del peso de la muestra a 
25ºC por el volumen de la muestra: 4.00g I 2.006cm3 = 1.9940g/cm . 

El resultado anterior se interpreta que 1.99409 de muestra ocupan un volumen de 
1 cm3 y en este volumen no se incluye ningún tipo de poro o espacio ocupado por el aire. 

Es importante que la muestra no sea soluble en el liquido que se utilice. 

5.2 Densidad Aparente o de granel. 

La densidad aparente o de granel (figura 5.1) se define como el volumen que ocupa un 
sólido incluyendo el volumen de los espacios vacíos (aire) entre las partículas y el aire 
intraparticular dividido por el volumen que ocupa dicha masa. 

Aire Partículas 

Figura 5. 1. Representación gráfica de la densidad aparente. 

Según, USP XXIV, existen dos procedimientos para calcular la densidad aparente, 
para los fines de este manual solo se describirá el método 1 ya que es el que se maneja 
en el laboratorio. 

El método dos se realiza con un aparato llamado "Volumetro de Scott", el cual consiste 
en un embudo cuya apertura puede ser ajustada, según lo que se especifica en la 
monografía individual. 
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Método Medición en un Cilindro Graduado (Probeta) 

Amenos que se indique alguna especificación en la monografía del sólido que se esta 
trabajando este es el procedimiento a seguir. 

En una probeta de 250 mi introducir aproximadamente 1 00 gramos de la muestra 
pesada con exactitud evitando la formación de compactos, la muestra (M) puede tener un 
error en el pesado de O. 1 °/o. 

Si no es posible utilizar 1 OOg de la muestra se puede utilizar una cantidad menor 
pesada con exactitud. 

Se debe tener especial cuidado de no provocar la formación de compactos. Una vez 
vaciada la muestra en la probeta se lee el volumen (V) que ocupo y se calcula la 
densidad aparente en unidades de g/ cm3 mediante la siguiente formula. 

Donde: 
Pap= MI V 

M= masa de la muestra en gramos. 
V= volumen que ocupo la muestra en cm3

. 

Pap = densidad aparente en g/ cm3
. 

La densidad aparente o de granel depende de diversos factores o características que 
presente el material que se esta trabajando, tales como: tamaño de partícula, forma y 
cohesividad. Las partículas grandes tienden a presentar mayor cantidad de espacios 
libres lo que resulta en una menor densidad con respecto a las pequeñas partículas. 12

Y
33

· 

Supongamos que 100 gramos de cierto polvo ocupan un volumen de 195.6 ce en la 
probeta por lo que su densidad aparente será el resultado de dividir 100 por 195.6 dando 
como resultado una Pap = 0.511 g/ cm3 

Lo que quiere decir que cada 0.511 g de muestra ocupa un volumen de 1 cm3 

incluyendo espacios intra e interparticulares. 

5.3 Densidad Compactada. 

Es la masa del material dividida entre el volumen que ocupa, dicha masa, ya no se 
incluyen los espacios ocupados por el aire interparticular pero aun se considera el aire 
intraparticular, como la muestra la figura 5.2. 12

• 
37 v55 

Para determinar la densidad compactada, a una muestra del material cuyo peso es 
conocido, se le somete a cierto número de asentamientos, lo que provoca cierto 
desplazamiento de aire, hasta conseguir que el volumen del sólido permanezca constante 
entonces se puede calcular la densidad compactada o consolidada como también se le 
conoce, mediante la siguiente formula: 37 

Donde: 
Pe= MI V, 

Pe = densidad consolidada (g/ cm3
) 

M = masa de la muestra en gramos 
Vr = volumen final en cm3 
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· Partículas 

Figura 5.2. Representación gráfica de Ja densidad compactada. 

A 100 gramos de muestra se le somete a una serie de asentamientos hasta que el 
volumen permanece constante a 95.6 cm3 para obtener la densidad compactada se aplica 
la formula anterior, es decir, se divide 1 OOg por 95.6 cm3 obteniendo Pe= 1.046 g/ cm3

. 

Lo que significa que por cada 1.046 gramos de muestra se ocupa un cm3 de volumen 
en donde no se incluyen el aire intraparticular. 

5.4 Densidad de Partícula 

Es la masa de la partícula dividida por el volumen que ha sido determinada por el 
desplazamiento de mercurio. También se le conoce como densidad del granulado. En 
otras palabras es el espacio que ocupa una partícula incluyendo los espacios vacios 
interpartículares. 12

· 37 yes 
En la figura 5.3 se muestra un esquema donde se explica la densidad de partícula. 

Figura 5.3. Representación gráfica de Ja densidad de partJcuJa. 
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La densidad de partícula nunca será mayor que la densidad verdadera. Ya que en la 
densidad de partícula se incluyen los poros intraparticulares y en la densidad verdadera 
se excluye todo tipo de poros. usP xx1v 

5.5 Cinética de Consolidación. 

Es el seguimiento de la densidad aparente bajo una serie de asentamientos 
controlados por el número de estos o en función del tiempo. 12

•
37

•
40

Y
65 

El procedimiento para seguir una cinética de consolidación según USP XXIV es el 
siguiente: 

En un aparato denominado "'Volumetro" (figura 5.4) El cual tiene una probeta 
graduada de 250ml. Se colocan 100 gramos de la muestra (el peso puede tener un error 
del O. 1 %). Si no es posible utilizar 100 gramos de la muestra se puede utilizar menos pero 
siempre se debe de conocer el peso exacto de la muestra 

Figura 5.4. Aparato en donde se lleva a cabo la cinética de consolidación. Marca 
Vankel 

Se inicia una serie de golpes, previamente programados en el aparato, el número de 
los golpeteos debe ir de menor a mayor debido a que durante los primeros golpeteos se 
nota más el cambio de la densidad y conforme aumenta el número de éstos el volumen 
del sólido tiende a permanecer constante y por lo tanto la densidad a la que se llega es la 
densidad compactada. 12

• 
65 

Generalmente se usan 200, 500 y 1000 golpeteos como máximo según el sólido que 
se maneje, esto varia también de laboratorio a laboratorio. 

102 



Densidades 

Según, USP XXIV se debe de tomar el volumen que este más cercano a la unidad y se 
debe de tomar como limite de diferencia el 2°/o en cambio de volumen para dar terminada 
la prueba. Si esto no sucede después de 750 golpeteos se repite la prueba con otra 
muestra y se incrementa la cantidad de golpeteos hasta 1250. 

Durante la cinética de consolidación las particulas presentan un fenómeno de 
compresión y consolidación de dos fases al aplicar una fuerza, dichas fases es un sistema 
de sólido - aire. 18 Lo anterior es útil para predecir el comportamiento de los sólidos durante 
la compresión. 

Lo primero que ocurre con los sólidos dentro de la matriz durante la operación de 
compresión, es un rearreglo de las partículas también llamado reempacamiento en este 
paso las partículas se van acomodando pero aun no existe un desplazamiento total del 
aire ya que las partículas solo se acomodan de manera ligera. Figura 5.5.a y b 16 

Conforme se va aumentando el número de golpeteos las partículas tienden a reducir 
su volumen ya que han desplazado al aire en su totalidad y el espacio que ocupaba esté 
ahora lo ocupan las partículas. A medida que esto va ocurriendo las partículas pueden 
sufrir cualquiera de las dos siguientes deformaciones dentro de la matriz: 

a 

• Elástica: La partícula empieza a deformarse por acción de la fuerza entonces 
se empiezan a reducir los espacios ocupados por el aire. En este tipo de 
deformación las partículas tienen la capacidad de regresar a su forma original. 
Figura 2.c 
Plástica: La partícula traspasa sus limites de deformación, llegando a la 
deformación plástica o a la ruptura de la partícula. Figura 5.5.d y e. 14 

~ 
e 

Figura 5.5. Fenómenos que ocurren durante una cinética de consolidación. 

Existen ciertas ecuaciones que permiten calcular la velocidad de rearreglo, tales 
ecuaciones fuerón descritas por Kuno y Kawakita y son las siguientes: 29 

a= (Vn -V;nr)/ Vo 
b=(Vo-Vn)/Vo 
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Donde: 
a y b = son constantes 
Vn =Volumen que ocupa el polvo a cierto tiempo. 
V 1n1 = Volumen que ocupa el polvo en equilibrio 

V 0 =Volumen que ocupa el polvo al inicio. 

Densidades 

También se puede utilizar la siguiente ecuación para linearizar una cinética de 
consolidación:29 

Donde: 
Kn = In [ ( Pe - Pe ) I (Pap -pe )] 

K = Constante 
n = número de golpeteos 
Pe= Densidad compactada 
Pap = Densidad aparente 
p = Densidad verdadera 

En la Fig.5. 6 se muestran los datos obtenidos de una cinética de consolidación, para 
1 00 g de cierto material, en donde se puede observar que a mayor número de golpeteos 
los espacios entre las partículas van disminuyendo y la densidad va aumentando. 

0.53 

0.51 

0.49 
;;;-
E 
~ 0.47 .El 
"C 

"' "C 0.45 ·¡;; 
<= 
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0.43 

0.41 

0.39 

Fioura 5.6. Gráfica de Cinética de Consolidación. 
Núm. de Volumen (cm~) Densidad (g/cm~) 

golpeteos 
o 250 0.4 
10 230 0.4347 
25 218 0.4587 
50 205 0.4878 
100 193.75 0.5162 
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5. 6 Indice de Hausner. 

Se emplea para evaluar la fricción interparticular, flujo y por lo tanto las propiedades de 
reordena miento. Se evalúa mediante la siguiente formula: 12

• 
57 

Y 
71 

l.H. =Pe /pap 
Donde: 

Pe = densidad consolidada (g/ cm3
) 

Pap =densidad aparente (g/ cm3
) 

Como se observa el Índice de Hausner arroja un valor adimensional y los parámetros 
que se utilizan para su interpretación se muestran en la tabla 5.2. 12

• 
57 

Y 
71 

Tabla 5. 2 "ó d . lnteroretaco n el ndice de H ausner. 
Indice de Hausner Interpretación 

> 1.25 Pobre Fluidez 
1.25 Recular 

1.18-1.19 Bueno 
1.14 Muv bueno 

1.1-1.09 Excelente 

El uso de este índice es en la caracterización de flujo, tamizado y compactación de 
polvos metálicos y también en muchos aspectos de tecnología de polvos en general. Altos 
valores indican alta cohesión interparticular. lo cual reduce las propiedades de flujo. 

Calcular el Indice d~, Haüsner:·es muy sencillo, se tiene una Pe= 0.815 g/ cm3 y- una 
p 8=0.683 g/ cm3 entonces se realiza la siguiente división: 

l.H. = (o.a1 s g/ cm3
) / (0.683 g/ cm3

) 

LH; =;,1·;19.3' 

Lo que quiere decir que este polvo, según el l.H .• posee en general buena fluidez. 
Aunque es necesario realizarle otras pruebas para caracterizar el tipo de fluidez que 
presenta. 

5. 7 Indice de Carr. 

También llamado Indice de Carr, evalúa la aptitud de cierto polvo a modificar su 
densidad bajo el efecto de un asentamiento o una serie de estos. 

Se evalúa mediante la siguiente formula: 12
• 

57 
Y 

71 

J.C. = lCPe - Pap) I Pe]100 
Donde: 

Pe = densidad compactada (g/ cm3
) 

Pap= densidad aparente (g/ cm3
) 

Como se observa este indice esta reportado en porcentaje y según el porcentaje que 
se obtenga son las características de flujo que presenta el sólido tal como se muestra en 
la tabla 5.3. Es solo un indice que complementa la información obtenida por otros 
métodos para caracterizar las propiedades de flujo. 12

• 
57 

Y 
71 
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Tabla 5.3. lnteroretación del ndice de Carr. 
Indice de Carr <0/o) lnteroretación 

5-15 Excelente 
12 -16 Bueno 
18-21 Reaular 
23-35 Pobre 
33-38 Muv pobre 

>40 Sumamente oobre 

Cuando se presenta un l.C. demasiado alto el polvo no fluye libremente, lo que 
ocasiona que la tolva se bloque en su salida. 

Supongamos que cierto polvo farmacéutico tiene una Pe = 0.758 g/ cm3 y una Pap = 
0.575 g/ cm3 para calcular el l.C. se lleva a cabo la siguiente operación matemática: 

l.C.= [(O. 758 g/ cm3 
- 0.575 g/ cm3

) / O. 758 g/ cm3
] 100 

l.C. = 24.143% 

De acuerdo a la tabla 3 un polvo que presenta un porcentaje de 24.143 posee baja 
capacidad de modificar su densidad al ejercer sobre el una serie de asentamientos. 

APLICACIONES E IMPORTANCIA DE LAS DIFERENTES DENSIDADES· 

Realizar medidas de densidad ha llevado a correlacionar diferentes propiedades 
físicas. La cristalinidad v pureza de los polvos han sido investigas usando los diferentes 
tipos de densidades.'" 1 ~· 

Se ha demostrado la influencia de la forma de la particula en la densidad de bulto y en 
la densidad compactada. 

En los sistemas de liberación controlada se ha usado la determinación de la densidad 
para determinar la porosidad de los materiales como son microcapsulas y microesponjas 
así como la influencia de la concentración del solvente, del copolimero y pH. También la 
densidad se uso para calcular el grosor de las microcapsulas.· 37

• 
40 

Algunas investigaciones de microesferas huecas usadas para sistemas flotantes de 
liberación controlada en el estomago demostraron que la densidad para determinar la 
porosidad y el grosor de las microesferas son parámetros importantes a considerar. 
También se comprobó que la habilidad de flotar de estas microesferas depende en gran 
medida de la densidad de bulto ya que un diámetro mayor de las esferas resulta en una 
baja densidad y una mejor conducta de flotación. 37

• 
40 

Y 
48 

La densidad compactada es usada para investigar las propiedades de compactación 
de las microesferas utilizadas en cápsulas de gelatina. 

Los cálculos de porosidad a partir de las densidades han sido también aplicadas a 
diferentes tipos de granulados. El método de granulación así como el tipo de excipientes 
usados y la cantidad de agua provoca cambios en la densidad de granel y en la porosidad 
del material, consecuentemente la compresión y las propiedades de fluidez también se 
ven afectadas.4ª 

Cuando la densidad de granel aumenta se dice que la distribución del tamaño de 
partícula ha sido cambiada y que existe una orientación más definida de las partículas, 
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por el contrario se disminuye se dice que el tamaño de partícula ha sido reducido y mayor 
aire es adsorbido en la superficie de cada partícula, por lo que hay mayor porosidad. 

Cuando el polvo fluye hacia el interior de la matriz en la tableteadora se arreglará en 
un inicio en una estructura que corresponde a la densidad aparente. Lo que ocurre es que 
el polvo se reacomoda y reordena convirtiéndose en un empaque de particulas compacto 
ya que se encuentran más cerca una de otra. A etapa se le denomina etapa de rearreglo 
o reempaque. 11

•
12

•
37 

La velocidad de rearreglo de las partículas es importante en la formación de una 
tableta. Si la velocidad con la cual un material se reordena es muy lenta, la compresión 
puede dar lugar a que ocurran fracturas. En consecuencia, la compresión producirá 
tabletas con menor densidad local en algunas áreas en particular de la misma. Se 
considera que si el rearreglo no es los suficientemente rápido y se forma una ""hueco" 
(aire atrapado), esto llevará eventualmente a la formación inadecuada de tabletas con un 
sustancial espacio vacio (aire) presente, que al finalizar la compresión y liberarse la 
presión pueden dar lugar a defectos en la tableta como la formación de capas, conocido 
como "laminado". 11

·Y
45 

En la siguiente tabla se muestran algunas densidades de bulto de algunos polvos 
usados en el laboratorio así como sus características de fluidez. 

Tabla 5.4. D ensi d d a es v tooo de fl uio aue oresentan d'f 1 erentes oolvos farmaceuticos. 
Polvo Farmacéutico Densidad de bulto (g/ml) Tipo de polvo 
Carbonato de Calcio 0.36 Cohesivo 
Fosfato dibásico de 1.31 Alta fluidez calcio 

Caolín 0.48 Alta fluidez 
Hidróxido de Maanesio 0.56 Alta fluidez 

Cloruro de Sodio 1.10 Alta fluidez 

Bicarbonato de Sodio 1.08 
Buena fluidez aunque puede llegar 

a Presentar cohesividad 

Talco 0.67 Alta fluidez 
0.19 Fluidez limitada por cohesividad 

Dióxido de Titanio 0.56 Cohesivo 

Oxido de Zinc 0.45 Fluidez limitada por cohesividad 
0.74 Cohesivo 

EJEMPLOS EN LA DETERMINACION DE LA DENSIDAD 
Como se menciono en él capitulo IV Propiedades de Granel, (sección 4.3 Porosidad) 

las porosidades también pueden ser calculadas a partir de las densidades es por ello que 
se incluyen algunos ejemplos. 

1. La densidad de partícula del bicarbonato de sodio es de 1 .450 g/ cm3 y su 
densidad verdadera es de 2.033 g cm3 1 Calcule la Porosidad intraparticular. 

La porosidad intraparticular esta dada por: E:p = 1 - (pp I p,) 

E:p = 1 - (1.450 / 2.033) = 0.2868 
Expresado en porcentaje es 28.68% 
Lo que quiere decir que existe el 28.68% de espacios intraparticulares vacíos. 

Tli c.: re; 0011¡ 
··--·•~V 1\¡ 
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Densidades 

2. El peso de la tableta de Yoduro de sodio fue de 0.3439 gramos y el volumen de 
bulto o aparente de 0.0963 cm3

• La densidad verdadera es de 3.667 gr/ cm3
• ¿Cuál 

es la densidad de bulto y la porosidad total de la tableta? 

La densidad de bulto esta dada por: Pb = peso de la masa/ volumen que ocupa 
Por lo tanto 

Pb = 0.3439 g / 0.0963ml = 3.571 gr/ cm3
• 

La porosidad total esta dada por: ET= 1 - (pb I Pv) 
Por lo tanto 

ET= 1 - (3.571 / 3.667) 

ET= 0.02618 Ó 2.618 % 

3. De un gramo de muestra se obtuvieron los siguientes datos: 
Volumen del sólido solo: 0.3 cm3

• 

Volumen de los poros intraparticulares: 0.1 cm3
• 

Volumen de los poros interparticulares: 1.2 cm3
• 

a) Cual es el volumen aparente o de granel. 
b) Cual es la porosidad total, porosidad interparticular y la porosidad 

intraparticular. 

a) el volumen de bulto es el volumen del sólido más el volumen de los poros 
intraparticulares más el volumen de los poros interparticulares por lo que el 
volumen de bulto es: 

Vb = 0.3 cm3 + 0.1 cm3 + 1.2 cm3 = 1 .6 cm3 

Es decir un gramo de la muestra sin compactar ocupa 0.9 cm3 de volumen por lo 
que se deduce que la densidad de bulto es de 0.5 g/ cm3

• 

b) La porosidad total esta dada por: ET= (Vb - Vp) I Vb 

E:T= (1.6- 0.4) / 1.6 

E:T= 0.75 O 75% 

La p_orosidad interparticular esta dada por: eb= (Vb - V 9 ) / Vb 

Eb = (0.4 - 0.3) I 0.4 

E:b = 0.25 o 25% 

La porosidad intraparticular esta dada por: E:p= (V9 - Vp) / V 9 

Ep':" (0.4 - 0.3) I 0.4 

E:p= 0.25 o 25% 

4. Calcule el l.H y el l.C. de un sólido que presento una densidad compactada de 
0.714 g/ cm3 y una densidad aparente de 0.54 g/ cm3

• 

. l.H. = Pe /pap 
l.H. = 0.714 / 0.54 
l.H. = 1.322 

l.C. =[(Pe - Pap) I Pe)100 

108 



~ 
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1.C. = [(0.714 - 0.54) I 0.714]100 
1.C. = 24.37% 

Densidades 

En ambos casos encontramos que los índices nos indican que este polvo posee 
_bajas propiedades de fluidez y de compresibilidad. 

5. La densidad verdadera de la aspirina es de 1.37g/cm3 y la densidad de partícula es 
de 1.33g/cm3

• ¿Cuál es la porosidad interparticular? 

Para calcular la porosidad interparticular se aplica la siguiente formula: 

E:1nte• = 1 - {pp I Pv)100 

E:1nte• = 1 - (1.33g/cm3 I 1.37g/cm3 )100 

E:1nte'- =3.0°/o 
Es decir existe un 3o/o de espacios ocupados por el aire entre las partículas. 

6. En una cinética de consolidación se puede realizar 2 tipos de gráficos el de la 
disminución de volumen que ocupa la muestra y el aumento de la densidad en 
función del número de golpeteos. A partir de los siguientes datos se realizaron 
tales gráficos que son los que preceden a la tabla de datos. El peso de la muestra 
que se utilizo fue de 1 OOgramos. 

Número de golpeteos Volumen (cm~) Densidad (g/cm~) 

o 242 0.4132 
10 230 0.4347 
25 218.5 0.4576 
50 205 0.4878 
100 193.7 0.5126 

Grafica de ta disminución de volumen en una cinetica de consolidación 
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Grafica del aumento de la densidad en una c/netica de consol/daclón. 

20 40 60 

Número de golpeteos. 
80 100 

Se puede observar el rearreglo de las partículas al ir disminuyendo el volumen, lo que 
indica que el aire esta siendo desplazado de los espacios interparticulares por acción de 
una fuerza, en este caso, los golpeteos. 

110 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 



indice de Fluidez y "Floodabili1y" 

VI. indice de Fluidez y "Floodability" 

El indice de fluidez o "flowability" y el "floodability" (no existe una traducción adecuada 
de este ultimo termino), fueron desarrollados por Ralph L. Carr en 1965 y cada Indice 
consta de 4 pruebas que permiten la evaluación de las características de flujo de los 
polvos farmacéuticos. La información obtenida permite tener un panorama más amplio 
acerca de las propiedades que se pueden ver afectadas durante el proceso de 
formulación o manufactura. 

INDICE DE FLUIDEZ. 12
Y

17
· 

El indice de fluidez indica la capacidad o aptitud de los polvos para fluir libremente por 
lo que, la evaluación de las propiedades de flujo de los polvos farmacéuticos involucra 
cuatro pruebas las cuales son: 

1. Angulo de reposo. 
2. Compresibilidad. 
3. Angulo de espátula. 
4. Cohesividad y Uniformidad. 

A las determinaciones se les asigna un número según el resultado obtenido, el rango 
de valor en cada determinación es de O a 25 por lo que el índice de fluidez máximo es de 
100. 

El Indice de Fluidez esta ligado a las siguientes propiedades físicas de los polvos 
farmacéuticos: 

Forma de partícula. 
Tamaño y uniformidad de las partículas. 
Flujo del polvo. 
Superficie especifica de las partículas. 
Porosidad. 
Densidad. 
Deformabilidad de las partículas. 
Contenido de Humedad. 
Cohesividad. 

A continuación se explica la forma como se realiza y el significado de cada 
determinación. 

6. 1 Angulo de reposo. 

El ángulo de reposo según Terzaghi es el ángulo entre la horizontal y la pendiente de 
un cono o pila de polvo. 

Al medir el ángulo de reposo se debe conocer que está influenciado por dos fuerzas: 
a) fuerzas gravitacionales (de forma vertical) y b) fuerzas de cohesión (perpendiculares a 
la pendiente de la superficie.)12

•
17

Y
37 

El ángulo de reposo puede ser medido de forma dinámica y estática (figura 6. 1) en 
donde el método uno y dos son dinámicos y el tercero es estático. 
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indice de Elujdez y "Eloodability" 

En los métodos dinámicos el polvo fluye de manera libre para formar la pila o cono; al 
realizar las mediciones de esta forma el ángulo de reposo se puede ver alterado por el 
impacto de las partículas que caen ya que al impactarse provocan que las partículas que 
ya forman la pila se muevan y alteren el resultado. 12

• 
17 

Y 
37 

En el método estático el ángulo es medido a partir de una cantidad conocida de 
muestra que se coloca dentro de un cilindro cerrado con un tapón de hule en la parte 
inferior, posteriormente el cilindro es removido del tapón en forma vertical para que el 
polvo fluya por efecto de la gravedad. El ángulo de reposo medido es el de la pila que se 
formo en la base del tapón de hule, pudiendo medirse con la ayuda de un transportador 
sujeto a un soporte.12

• 1
7 

Y
37 

Para tener mayor confiabilidad de los datos obtenidos el ángulo de reposo es medido 
en tres diferentes puntos y la prueba, dinámica o estática, se realiza por triplicado. 

Método 1. 
Método 2. 

Método 3. 

~Pendiente de LJ ~olvo. 

Tubo llenado con 
polvo. 

m 
_A¡¿--ª 

/ '\, 

Tambor Rotatorio 
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Figura 6.1. Métodos dinámicos y estáticos para la medición del ángulo de reposo. 

Matemáticamente la medición del ángulo de reposo se realiza de acuerdo a la 
siguiente formula trigonométrica: 
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En donde: 
cr. =arelan h/r 

cr. = Ángulo de reposo. 
h = altura de la pila. 
r = Y,, del largo de la pila formada. 

Indice de Fluidez v "Eloodability" 

La tangente del ángulo de reposo (lana) es el coeficiente de fricción del polvo y en 
algunos casos se prefiere hacer uso del coeficiente de fricción. La forma de las partículas 
también influye, debido a la fricción interparticular, las partículas esféricas, oblongas y 
cubicas no presentan problemas de fluidez, mientras que las partículas muy irregulares o 
en forma de aguja presentan problemas de fluidez. 18 

Supongamos que se mide el ángulo de reposo y es necesario obtenerlo de forma 
matemática, es decir sin ayuda del transportador, el largo de la pila formada es de 12 cm 
(medio largo 6cm) y la altura de 6.4 cm, al aplicar la ecuación anterior tenemos que: 

cr. = arelan 6.4/6 
cr. = 28.07º 

En resumen el ángulo de reposo de ve afectado por las siguientes propiedades: 
Tamaño de partícula. 
Porosidad. 
Forma de partícula 

• Cohesión. 
Densidad. 

• Area superficial. 

Existe una relación entre el ángulo de reposo y las propiedades de fluidez dicha 
relación se muestra en la tabla 6. 1. 

T abla 6.1. Relación entre el áni:¡ulo de reooso v el flujo 
Anaulo de reooso (º) Flujo 

< 25 Excelente 
25-30 Bueno 
30-40 Aceotable 

>40 Muv pobre 

El ángulo de reposo óptimo es de 25º - 42° y las partículas poseen un tamaño 
promedio de 250µm. Cuando se presentan ángulos mayores a 60° se dice que son polvos 
cohesivos y las partículas son de un tamaño que oscila entre las 75 y 100µm. En ángulos 
menores a 25º las partículas son no cohesivas. 1•v 52

· 

El ángulo de reposo esta relacionado con el arreglo de las partículas y con la densidad 
por esta razón el indice de Compresibilidad es otro de los parámetros que se miden en el 
índice de fluidez. 
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6.2 Compresibilidad. 

El índice de Compresibilidad es el mismo al que se hace referencia en el capitulo V. 
Densidades (apartado 5.6 indice de Compresibilidad). Por lo que no es necesario repetir 
la forma en que se calcula dicho índíce. 12

Y
17

• 

Entre más alto sea el índice de compresibilidad en un material menor es la habilidad 
de flujo. El índice de Compresibilidad proporciona de forma indirecta una visión de la 
uniformidad en el tamaño y forma de partícula, área supeñicial, cohesión y contenido de 
humedad. 12 Y 

17
• 

En la tabla 6.2 se muestra el l.C. y el ángulo de reposo de algunos polvos 
farmacéuticos. 

Tabla 6.2. Datos de l.C. y á naulo de reposos de alaunos s 61 1 dos farmacéuticos. 
Polvo farmacéutico l.C. (%) Angulo de reposo 

Cloruro de Sodio 15.2 33.7 

Lactosa spray-dried 16.0 33.5 

Celulosa microcristalina (Avicel PH102) .. • ··c31.2 38.2 ···. " ...... 
Celulosa microcristalina (Avicel PH101) 

.. 
-T3:4)P . 39.2 :"·?-

Lactosa ·44A· 50.5 

Talco 
.. 

. .<57.2: 45.6 

Fosfato dibásico de calcio . 49.6 51 .. 1 

Suerosa 49.2 56.3 
Estearato de magnesio 57.6 48.8 

Suponga que del mismo material ar cual se le mido el ángulo de reposo, se obtienen las 
siguientes densidades: Pap= 0.54g/cm3 y Pe= 0.6 g/cm3 por lo que el indice de 
Compresibilidad es igual a 10%. 

6.3 Angulo de espátula. 

Es una determinación relativamente sencilla de la fricción interna. La forma de 
realizarla es la siguiente: 

La prueba se realiza con una espátula cuyo grosor es de 12. 7cm de largo por 2.223cm 
de ancho, la espátula (figura 6.2.) se introduce de forma horizontal lo suficiente, en la 
muestra, para obtener un buen muestreo del ángulo de reposo. 
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Figura 6'.2~ Diseño de la espátula con la cual se lleva a cabo el ángulo de espátula. 

Una vez que fue introducida se retira del lecho de polvo en forma vertical y el ángulo 
que forme el material depositado en la espátula será el ángulo de reposo. Se realizan 
diferentes mediciones para finalmente tomar un promedio. Es de entenderse que en 
realidad la espátula permanece estática y lo que se mueve es la charola. 

Excepto en los materiales con un alto índice de fluidez, el ángulo de espátula es 
siempre mas alto que el ángulo de reposo. Cuando se obtiene un alto grado del ángulo de 
espátula el indice de fluidez disminuye. Al igual que en el ángulo de reposo los materiales 
que se encuentren por debajo de los 40° poseen buena fluidez. 

El ángulo de espátula es una medida indirecta de: 
Cohesión. 
Area Supeñicial. 

• Tamaño y forma de partícula. 
Uniformidad. 

• Porosidad. 

6.4 Cohesividad y Uniformidad. 

Son propiedades de flujo usadas de forma alterna. Es decir. la cohesión se usa cuando 
en el granulado se puede medir la cohesión y existe gran cantidad de finos. La 
uniformidad se usa cuando al granulado se le puede medir la uniformidad y la cohesividad 
no puede ser medida. 12

• 
17 v 37 
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COHESION 

Este termino no hace referencia a la cohesión dentro de los átomos en el estado sólido, 
se refiere a las aparentes fuerzas de cohesividad que existen en la supeñicie de las 
particulas finas, que están compuestas de millones de átomos o moléculas. 

Las fuerzas cohesivas de la superficie pueden ser medidas al aplicar ligera presión 
sobre las particulas. 17 

Y 
37 

Para conocer la cohesividad involucra la determinación de retención del material en 
tamices de 60, 100 y 200 (apertura de malla de 250, 150 y 74 µm respectivamente). 

Se colocan 2 gramos de muestra en el tamiz superior, (tamiz 60), y se inicia la 
vibración que puede variar de 20 a 120 segundos, de acuerdo a la densidad de bulto o 
aparente del material. 

Si la densidad del material es de 1.68 g/cm3 o más, la vibración debe ser de 20 
segundos. Por cada 0.0168 ~/cm3 por debajo de 1.68 g/cm3 se debe de agregar 1 
segundo al tiempo de vibración. 7 

La cantidad retenida en cada tamiz es pesada y la cohesividad es reportada en 
porcentaje. 

Si los dos gramos de la muestra se encuentran en el tamiz 60 la cohesión es del 
100%. 

Cuando no ocurre esto la forma de calcular la cohesividad es la siguiente: 

Por cada 0.1 gramo de muestra que se encuentra en el tamiz 60 se suman o se 
obtiene 5%. 
Por cada 0.1 gramo que se encuentre en el tamiz 100 se suma o se obtiene 3°/o. 
Por cada 0.1 gramo de muestra que se encuentre en el tamiz 200 se suma o se 

obtiene 1 º/o. 
Si los dos gramos de muestra se encuentran en el tamiz 200 la cohesión es cero. 

Está prueba es la determinación directa de la cantidad de energía necesaria para 
separar agregados, en un tiempo determinado. Algunos factores como la adhesión, 
atracciones electrostáticas de algunas partículas y la tendencia de pequeñas partículas a 
formar largos agregados pueden influir en la determinación de la cohesividad. 

Existe un par de reglas en cuanto a los tamices que se deben usar: 
= Si la densidad de bulto es de O. 168 a 0.42 g/cm3 se deben usar tamices de 

malla número 40, 60 y 1 OO. 
= Si la densidad de bulto oscila entre los 1.008 y 1.512 g/cm3 se deben usar 

tamices cuyo número de malla sea de 100, 200 y 325. 

COEFICIENTE DE UNIFORMIDAD. 

Es un valor numérico obtenido de dividir la apertura de malla por donde pasa el 60% 
de la muestra por el ancho de la apertura del tamiz por el cual pasa el 10% de la muestra. 
Por obvias razones es necesario realizar un análisis de mallas. 

La uniformidad depende del tamaño y forma de partícula a mayor uniformidad mayores 
son las propiedades de flujo. 
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Este coeficiente es una medida indirecta de la compresibilidad y de la forma y tamaño 
de partícula. En polvos que aplica la medición de este coeficiente, lo ideal es de 2%. 

Al realizar un análisis de mallas el 60% de la muestra quedo retenida en el tamiz 20 
cuya apertura de malla es de 850 µm y un 10°/o de la muestra quedo retenido en la malla 
50 cuya apertura de malla es de 300µm. Por lo que el coeficiente de uniformidad se 
obtiene de dividir 850 por 300, lo que da como resultado 2.66. 

Una vez que se termino de evaluar las cuatro pruebas se debe de calcular el indice de 
fluidez por lo que al valor obtenido en cada prueba le corresponde otro valor que va de O 
a 25 puntos. Para asignar dichos puntos es necesario consultar la tabla 6.3 y finalmente 
sumar todos los puntos para conocer el Indice de Fluidez y por lo tanto las características 
de flujo. 

Tabla 6.3. lnteroretación de los valores obtenidos en las oruebas oara evaluar el ndice de Fluidez. 
Calificacl Medidas Angulo de Compresibili Angulo de Uniformidad Cohesión 

ón de Indice correctiva reposo dad espátula 
desempe de flujo s para Grado Indice l.C. 0/o lndic Grad lndic Cantid Indice % Indice 

ño mejorar el e o e ad 
flujo 

Excelent 90 -100 No 25 25 5 25 25 25 1 25 
e requiere 26-29 24 6-9 23 26.3 24 2-4 23 

30 22.5 10 22.5 31 22.5 5 22.5 
Muy 80-89 No 31 22 11 22 32 22 6 22 

bueno requiere 32-34 21 12-14 21 33-37 21 7 21 
35 20 15 20 38 20 8 20 

.· 
Bueno 70-79 Aveces 36 19.5 16 19.5 39 19.5 9 19 ·. 

vibración 37-39 18 17-19 18 40-44 18 10-11 18 . 
40 17.5 20 17.5 45 17.5 12 17.5 

La 
formación 

de 41 17 21 17 46 17 13 17 
Normal 60-69 aglomerad 42-44 16 22-24 16 47-59 16 f5-16-- 16 6 15 

os tendrá 45 15 25 15 60 15. 17' 
-, -. 

15 
lugar en el 
limite con 

la --
callflcació -. 

nde no :: 
bueno. . . 

- -
46 14.5 26 14.5- 61-.·-. 14.5 · 18 14.5 6-9 14.5 

No bueno 40-59 Requerida 47-54 12 27-30 12:·: ·62-7:4 .'.12 19~21.- 12 10-29 12 
s 55 10 31 10 75 ·-10 22. -10 30 10 

56 9.5 32 9.5 76 975·.-· 23. 9.5 31 9.5 
Malo 20-39 Requerida 57-64 7 33-36 7 77-89 24-26 7 32-54 7 

s 65 5 37 5 .·:90 5·, 27 .• -:: 5 55 5 . · - ·. ·- .. 

Muy malo 0-19 Aparatos 66 4.5 38-. 4.5- 91- 4.5- 28 4.5 56 4.5 
y técnicas 67-89 2 39-45 . 2• 92-99 2 - -29~35· 2 57-59 2 
especiales 90 o >45" o : >99' o >36· o 79 o 
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A los resultados que se obtuvieron al evaluar las cuatro pruebas que forman el Indice 
de Fluidez les corresponde el siguiente puntaje: 

Prueba Resultado Puntos 
Anqulo de reposo 28.07° 24 
Compresibilidad 10% 22.5 

Anaulo de esoátula 25° 25 
Uniformidad 2.66% 23 

Total 94.5 

Se obtuvo un Indice de Fluidez de 94.5 lo que indica que el material posee un a 
excelente calificación de desempeño de flujo, dicho en otras palabras, que su habilidad 
para fluir es excelente y por lo tanto no requiere medidas correctivas para mejorar el flujo. 
Este tipo de materiales se han llegado a considerar ideales para trabajar en el laboratorio 
farmacéutico. 

"FLOODABIL/TY." 

La palabra "Flood" significa inundación o desbordar, debido a esto no existe una 
traducción coherente para floodability aunque se puede entender como la presencia de 
flujo errático. 12 

Y '
7

· 

La evaluación del "floodability" involucra el realizar cuatro pruebas, las cuales tienen 
asignado cierto puntaje de acuerdo al resultado obtenido. Al igual que en el Indice de 
Fluidez cada prueba puede obtener un máximo de 25 puntos, al final se suma el puntaje 
de cada prueba y esto dará el "floodability" y por lo tanto las características del material. 12 

Y 
17. 

Las pruebas que forman tal evaluación son: 
1. indice de Fluidez. 
2. Angulo de cascada o caída. 
3. Diferencia de ángulos. 
4. Dispersabilidad. 

A continuación, se explica como se realiza cada prueba y finalmente la forma en como 
se obtiene el "floodability". 

1. Índice de Fluidez. 

El índice de fluidez es el mismo índice que se acaba de evaluar. Es por ello que se 
dice que el indice de fluidez y el floodability son complementarios. 

6.5 Angulo de cascada. 17 

Después de medir el ángulo de reposo, la pila del material se deja caer en una base 
de acero desde una altura de 12.7 cm, esta prueba se realiza cinco veces. El nuevo 
ángulo al cual se le llama ángulo de cascada, resulta del choque de las partículas a cierta 
altura. Entre mayores propiedades de fluidez posea el material menor será el ángulo de 
cascada. Un material con baja fluidez tiende a colapsarse bajo el impacto de las partículas 
a cierta altura. 
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El ángulo de cascada es una medida indirecta de: 
Fluidez 

• Forma y tamaño de partícula. 
Uniformidad. 

• Cohesión. 
El ángulo de cascada es una medida directa de la incapacidad para fluir y por lo tanto 

de la habilidad para fluir del material. 

6.6 Diferencia de ángulos.17 

Este valor proviene de la diferencia entre el ángulo de reposo y el ángulo de cascada, 
la diferencia de un ángulo estático y el otro dinámico. 

Se desea conocer la diferencia de ángulos del almidón, al cual se le esta realizando 
esta prueba. Como su ángulo de reposo es de 28.07° y su ángulo de cascada es de 15º, 
la diferencia de ángulos es de 13.07°. 

Esta medida da una visión indirecta acerca de: 
Fluidez 
Area superficial. 
Cohesión 

6.7 Dispersabilidad. 17 

La Dispersabilidad es una medida directa de la habilidad del material a ser sometido a 
procesos de fluidez, la mayor dispersabilidad de los polvos se da en el aire. Para 
determinar la dispersabilidad se utiliza un aparato (figura 6.3) consiste en un cilindro 
plástico de 1O.16 cm de diámetro y 33 cm de altura y esta sostenido de forma vertical 
sobre una base de metal, a 1 0.2cm debajo del cilindro se encuentra un reloj de vidrio. 

Altura a la cual se~ 
deja caer el polvo. ,, 

_10.16 

cm 17.8 cm 

Cilindro de 
plastico 

Reloj de vidrio 
10.2 cm diamétro 

1 

TESiS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Figura 6.3. Esquema de una aparato clásico para medir dispersabilidad. 
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indice de Fluidez y "Floodability" 

10 gramos de muestra se dejan caer a través del cilindro a una altura de 61cm desde 
la base del vidrio de reloj. El material recolectado en el vidrio de reloj es pesado y la 
perdida de peso es lo que ha sido dispersado durante la caída. 

La forma de calcular la dispersabilidad es la siguiente: 

1 O - (peso del remanente) 

Como 1 O es el peso en gramos de la muestra, este valor es el 1 00°/o y se debe calcular 
el porcentaje al cual equivale el resultado de la diferencia anterior, que es el peso del 
material dispersado. 

No se debe perder de vista que el peso del remanente es el peso del material 
recolectado en el vidrio de reloj. 

Por ejemplo si a una muestra de 1 O gramos se le aplica esta prueba y el peso del 
remanente es de 4 gramos la diferencia en peso es de 6 gramos y dado que mi muestra 
es el 1 00% se obtiene un porcentaje de dispersabilidad del 60%. 

Esto quiere decir que 60°/o del material se disperso en el aire. 

Una vez que se han medido las cuatro pruebas se asigna el puntaje que corresponde a 
cada una y para ello se debe de consultar la tabla 6.4. 

Indice de Angulo de Diferencia de Dispersibilidad. 
Calificación Floodabil Medidas Fluidez cascada ángulos 

ity correctivas Puntos Indice Grado Indice Grado Indice º/o indice 
s s 

>60 25 10 25 >30 25 >50 25 
59-56 24 11-19 24 29-28 24 49-44 24 

Muy alto 80-100 El uso de 55 22.5 20 22.5 27 22.5 43 22.5 
tambores 54 22 21 22 26 22 42 22 
rotatorios 53c50 21 22-24 21 25 21 41-36 21 

49 20 < 25,> 20 24 20 35 20 
·'· 

48 :19.5 ,'26 19.5 23 19.5 34 19.5 
Uso de 47-45 . 18'' '27.-29' 18 22-20 18 33-29 18 

Bastante 60-79 tambores 44 
·. 

17.5'( <<<:30 17.5 19 17.5 28 17.5 
alto rotatorios 43 17 ... 31 17 18 17 27 17 

44-40 16 32-39 16 17-16 16 26-21 16 
39 15 40 15 15 15 20 15 

Tiende a Se puede 38 14.5 41 14.5 14 14.5 19 14.5 
presentar 40-59 usar rotación 37-34 12 42-49 12 13-11 12 18-11 12 

flood 33 10 50 10 10 10 10 10 
Pueden Probable uso 32 9.5 51 9.5 9 9.5 9 9.5 

presentar 25-39 de rotación 31-29 8 52-56 8 8 8 8 8 
flood ligera 28 6.25 57 6.25 7 6.25 7 6.25 
No No se 27 6 58 6 6 6 6 6 

presentaran 0-24 necesita 26-23 3 59-64 3 5-1 3 5-1 3 
flood rotación <23 o >64 o o o o o .. .. Tabla 6.4. lnterpretac1on de los valores obtenidos en las pruebas para evaluar floodab1hty . 
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Indice de Fluidez y "EloodabilitV:: 

Si a partir de los resultados obtenidos en cada prueba se les asigna un valor según la 
tabla 6.4 se obtiene: 

Prueba Resultado Puntaie 
Indice de fluidez 94.5 25 

Anqulo de cascada 15° 24 
Diferencia de ánaulos 13.07° 15 

Disoersabilidad 60°/o 25 
Total 89 

De acuerdo al resultado obtenido sabemos que este tipo de polvo farmacéuticos 
altamente "floodable", es decir tiene un alto flujo errático. 

El diseño para alimentar sistemas con materiales con un flujo altamente errático es el 
siguiente: 

Una válvula rotatoria que descargue el material y lo mantenga bajo control. 
Evitar la formación de espacios durante la alimentación al sistema. 
Eluidizar el material mediante aire. 

Se deben calcular ambos indices y solo se proporcionan datos de las pruebas 
realizadas. 

Angulo de reposo: Altura de la pila: 12 Y,, Largo de la pila: 1 O 
Indice de Compresibilidad: : Pap= 0.85g/cm3 y Pe= 0.6 g/cm3 

Angulo de Espátula: 61º. 
Cohesión: gramos retenidos en el tamiz 60: 0.1 g 

gramos retenidos en el tamiz 100: 0.3g 
gramos retenidos en el tamiz 200: 1.6g 

Angulo de cascada: 35.2º 

Dispersabilidad: 

Primero se calcula el ángulo de re~cis~:'a.= ~;ctanh/r = 12/1 O 
a.= 50.:19º; . 

Indice de compresibilidad: [(0.85-0.6)/0.85]100 
l.C.= 29.41% 

Angulo de espátula: 61° 
Cohesión: Porcentaje en tamiz 60 = 0.1 por 5°/o= 5% 

Porcentaje en tamiz 1 00 = 0.3 por 3°/o = 9°/o 
Porcentaje en tamiz 200 = 1 .6 por 1 % = 16% 
Cohesión: 30% 

En la siguiente tabla se presentan los resultados de cada prueba y el porcentaje que le 
corresponde a cada una de ellas. 
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Prueba Resultado Puntaie 
Anaulo de reposo 50.19° 12 

l.C. 29.41% 12 
Angulo de 

61° 14.5 espátula 
Cohesión 30°/o 10 

Total 48.5 

Al calcular el Indice de Fluidez se obtiene 48.5 puntos lo que indica que el material 
presenta un desempeño no muy bueno. 

Para calcular el "Floodability" se proporcionan los siguientes datos: 

Índice de Fluidez= 48.5 
Angulo de cascada = 25.5° 
Dispersabilidad =1 O gramos de muestra. peso recolectado en el vidrio de reloj = 4.5 g. 

En esta caso solo se calcula la diferencia de ángulos y el porcentaje de 
dispersabilidad. 

Diferencia de ángulos = 50. 19º - 26º = 24.19° 
Dispersabilidad = 1 O - 5.4 = 4.6g en porcentaje 46% ya que 1 Og de muestra es el 

ciento porciento. 

Para evaluar la calificación del Floodability se presenta la siguiente tabla: 

Prueba Resultado Puntaje 
Indice de fluidez 48.5 20 

Anaulo de cascada 26° 19.5 
Diferencia de ánaulos 24.19° 20 

Dispersabilidad 46°/o 24 
Total 83.5 

El material presenta un alto flujo errático, es decir poca habilidad de flujo como lo 
demostró el Indice de Fluidez. 

En la figura 6.4 se presenta un aparato en donde se lleva a cabo todas las pruebas que 
constituyen al Índice de Fluidez y al "Floodability". El orden de las pruebas es el siguiente: 
1. Angulo de reposo. 2. Compresibilidad. 3. Angulo de espátula. 4. Cohesividad y 
uniformidad. 5. Angulo de cascada. 6. Dispersabilidad. 
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. ·,: :;~~;~~·.<..:";·.-:...;:.~ ·.,: .• :·.·.·.: .. ~ • . : ... '.' .. ;.;, .. ;_: ...::• .~.1: 

Figura 6.4. Aparato Powder Tester en el cual se llevan a cabo í8s pruebas mencionadas en el presente 
capitulo. 

Finalmente la figura 6.5 muestra un esquema general de las pruebas que involucra 
cada Índice. 

Angulo de Espatula 

Angulo de Reposo 

Olferene:la de Angu!os 

Angulo de cascada 

Indice de Compresibilidad 

Indice de Flu1de:z 

CohesiOn y/o unrtormiJad 

Dispersabilidad TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Figura 6.5. Esquematizaclón de las pruebas que involucra cada Indice. 
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APLICACIONES: 

Las aplicaciones se basan primordialmente en conocer las propiedades de flujo de los 
materiales farmacéuticos y dado que cada Indice se compone de diferentes pruebas en 
cada sección dedicada a ellas, ya sea en este capitulo u otros, se hace mención de las 
aplicaciones más importantes. 
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VII. Propiedades Farmacotecnicas del Comprimido. 

Como resultado final de un largo proceso de caracterización e investigación se obtiene 
el comprimido, lo que representa haber alcanzado el objetivo de todo el desarrollo 
farmacéutico. Pero aún a este comprimido es necesario realizarle pruebas de control de 
calidad para asegurar que cumple con las especificaciones marcadas ya sea por la 
Secretaria de Salud, FDA o por cualquier otro organismo gubernamental. 

Este capitulo trata de las pruebas tecnológicas más importantes que realizan en el 
laboratorio aunque, cabe aclarar que, las pruebas que se realizan son las que se 
especifican en la monografía de cada comprimido. 

7. 1 Diámetro y Espesor.· 

Ambos son parámetros de control de calidad. 

El espesor de la tableta se controla en cada lote de producción. El espesor puede 
modificarse sin alteración del peso a causa de una diferencia en la densidad de 
granulación y en la presión aplicada en el proceso de manufactura así como en la 
velocidad de compactación. 18

•
26 

Y 
49 

Es una característica importante para contar las tabletas en las maquinas 
envasadoras, si las tabletas son mas gruesas de lo especificado puede ser que una 
cantidad dada ya no quepa en el envase. Las maquinas cuentan las tabletas por su 
espesor uniforme, ya que miden la altura de una columna que contiene cierta cantidad de 
tabletas y el envasado se lleva a cabo dejando caer continuamente columnas de tabletas 
de la misma altura. 

Respecto al diámetro no deben de existir variaciones entre lotes ni dentro de ellos. Las 
tabletas pueden ser también ovaladas, oblongas, triangulares o redondas y también 
deben de cumplir con ciertas especificaciones. 

Al igual que el espesor, el diámetro debe de ser uniforme para que no se atasquen las 
líneas alimentadoras de comprimidos. 

Si se fabricaran comprimidos del mismo peso con dos matrices diferentes, el espesor y 
diámetro serian diferentes .. 

El diámetro debe ser de acuerdo al tipo de paciente al que va dirigido el comprimido y a 
la dosis del fármaco, ya que no se puede administrar comprimidos de gran diámetro a 
niños o a personas con cierto tipo de enfermedades. 26 

En ambos parámetros se permite una variación de ±5o/o. Para medir ambos parámetros 
se puede utilizar un vernier digital (figura 7.1) o un micrómetro en general, el comprimido 
debe ser medido con cuidado y se deben de utilizar cuando menos 5 comprimidos. 18

•
26 

Y 
49 
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Figura 7. 1. Vernier digital Mitutoyo, usado para medir diámetro y espesor. 

7.2 Eriabilidad. 

Esta definida como la capacidad que tienen los comprimidos a resistir la aplicación de 
fuerzas tangenciales con una mínima perdida de peso. En otras palabras es la medida de 
la resistencia de los comprimidos a la fricción. Generalmente se expresa en porcentaje y 
este indica el porcentaje de masa perdida ente la fricción. 37 

La friabilidad está relacionada con la habilidad de las tabletas a resistir tanto el choque 
como la abrasión sin sufrir fracturas durante la manufactura, empacamiento, transporte y 
manejo del comprimido por parte del paciente. 12 

Históricamente la friabilidad fue una medida subjetiva de inspección hacia las tabletas, 
posteriormente se convirtió en un parámetro de calidad debido a todos los procesos por 
los cuales pasan las tabletas. 

En la figura 7.2 se muestra un Eriabilador Elecsa utilizado en el laboratorio, el cual 
consiste en un tambor (Figura 7 .2.1) con un diámetro interno de 287± 4 mm y ancho de 
38 ± 2.0 mm, esta fabricado con un polímero transparente e inerte. Un lado del tambor 
es desmontable y por aquí se introducen las tabletas. El tambor posee una curva cuyo 
radio es de 80.5 ± 5 mm y se extiende desde la parte media del tambor hasta una de sus 
paredes. 

Una vez introducidas las tabletas el lado del tambor que se desmonto se ensambla y 
se pone en marcha el mecanismo de rotación que es de 25 r.p.m., entonces en cada 
vuelta las tabletas ruedan y son llevadas hacia un lado por la curva y cae en una de las 
paredes del tambor. 
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Figura 7 .2. Friabilizador marca Elecsa modelo FE.30·A. 2.1 y esquema del tambor que posee. 

1 O.O ± 0.1 mm de diámetro 

TFSIS C 
FALLAD= 'J:üGEN 

La forma en como se debe de realizar esta prueba según, USP XXIV, es la siguiente: 

Del lote de tabletas se toma una muestra representativa y cuya supeñicie debe ser 
cepillada con un cepillo de cerdas suaves. Cuando la masa de cada tableta es igual o 
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menor de 650 mg se toma como muestra representativa 6.5g cuando la masa de la 
tableta es mayor a 650 mg la muestra representativa es de 1 O tabletas. 

Una vez pesada la muestra, se desmonta una cara del Friabilador y se introducen los 
comprimidos montando de nuevo la cara del friabilador, entonces se enciende el aparato 
a 25 r.p.m. por un periodo de tiempo de 4 minutos. Una vez concluido este tiempo se 
sacan, con cuidado, las tabletas del tambor se vuelven a cepillar de forma suave y se 
pesan las tabletas que hayan quedado completas. 65 

La prueba solo se realiza una vez y se considera satisfactoria si el porcentaje obtenido 
es igual o inferior al 1 º/o. 

Si los comprimidos se quiebran o fracturan no se considera la prueba y entonces se 
repite dos veces y se obtiene el promedio de las tres pruebas y la perdida de masa no 
debe ser mayor al 1 º/o del peso de las tabletas que iniciaron la primer prueba. 

En el caso de nuevas formulaciones se permite una perdida de peso inicial del 0.8% y 
una vez en el mercado se permite el 1 º/o. 

En tabletas efervescentes y masticables puede haber diferentes especificaciones en 
cuanto a la friabilidad ya que estas tabletas requieren un empaque especial. En el caso de 
tabletas higroscópicas se debe de controlar la humedad del ambiente, generalmente se 
manejan humedad menor a 40º/o. 65 

El porcentaje de friabilidad se calcula mediante la siguiente formula: 

donde: 
%F = [1- (P1 / P 1)] 100 

%F =porcentaje de friabilidad 
P 1 = peso final de la muestra 
P 1 = peso inicial de la muestra 

La friabilidad de la tableta puede estar influenciada por el contenido de humedad del 
granulado al momento de realizar la compresión. Cuando el granulado posee muy bajas 
cantidades de agua generalmente dan como resultado comprimidos con mejor friabilidad 
que el granulado que contiene del 2 al 4 º/o de humedad. 

Supongamos que una muestra de 6.5 g es sometida a la prueba y una vez 
transcurrido el tiempo se obtuvo una masa de 6.45, al aplicar la formula para obtener el 
porcentaje de friabilidad resulta un 0.7692%, porcentaje que se encuentra dentro de lo 
permitido. 

%F = [1- (P1 / P 1)] 100 
%F = [1 -(6.45 / 6.5)]100 
%F = 0.7692 

7.3 Resistencia a la Ruptura. 

Es necesario aclarar el concepto de dureza ya que este termino es usado en 
ocasiones para referirse a la resistencia a la ruptura. ' 

DUREZA: resistencia de un espécimen contra la penetración de su superficie. 
RESISTENCIA A LA RUPTURA: fuerza requerida para fracturar un espécimen a 

través de su diámetro. 37 
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Históricamente la resistencia era determinada al fracturar la tableta entre el segundo y 
tercer dedo ~ usando el pulgar como base. En la actualidad se utilizan aparatos como el 
la figura 7.3. 7 

r -·' '~ ' '• ~ '------L ~
- ' 

.:·~- ..... •-.:_ ~;..- .. ;r. ·"•''\. 

•• - . . ..... ·1 · -. . . . - . - . 
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, ·.,\ 'íi1 
.. -~J 
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Figura 7.3. Aparato usado para calcular la resistencia a la ruptura marca Vanderkamp. 

La tableta es colocada entre los dos "yunques" o émbolos, se acciona el mecanismo y 
los yunques se juntan hasta quebrar la tableta, la fuerza requerida es registrada en 
kilogramos fuerza, pounds fuerza o cualquier otra unidad de fuerza. 37 

La expresión matemática por la cual es obtenida la resistencia a la ruptura es la 
siguiente: 1 

Donde: 
crE = 2F I rcDt 

crE = resistencia a la tensión. 
F = Magnitud de la fuerza aplicada a la tableta. 
D = Diámetro de la tableta. 
t =espesor 

La fuerza aplicada resulta en alguna distorsión para la tableta. La distorsión causa 
desplazamientos moleculares en un plano vertical, lo que origina la ruptura. 16 Y 

19
· 

Los factores que pueden alterar la resistencia a la ruptura son los siguientes: 18 v 19
-

• Alteraciones en la velocidad y fuerza de compresión. 
• Cambios en la distribución del tamaño de partícula durante la granulación. 
• Cambios de peso al momento de llenar la matriz. 

La matriz se ha llenado con partículas muy largas de baja densidad. 
• El uso excesivo, en cantidad, de lubricante. 
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La importancia de medir la resistencia a la ruptura radica en: 18
Y

37 

• Se obtiene información acerca de la compactación. 
Es un parámetro de caracterización de las propiedades del comprimido. 

Se debe de asegurar la fuerza de las tabletas resiste el manejo, de las 
mismas, en operaciones como envasado, almacenamiento y transporte. 

Durante el tableteado se hacen determinaciones de resistencia a la ruptura para 
ajustar, si es necesario, la presión de la tableteadora. 

Para realizar un estudio sobre la compactabilidad es necesario fabricar comprimidos 
a diferentes presiones y posteriormente a cada uno de estos comprimidos aplicarles la 
prueba de resistencia a la fractura con los datos obtenidos se puede realizar un grafico 
(figura 7.4). De acuerdo a los datos obtenidos se puede realizar un análisis para 
determinar cual es la fuerza de compresión optima para la formulación desarrollada. 

Resistencia 
a la ruptura 

(Kp) 

Fuerza aplicada 
Figura 7.4. Grafico clásico realizado para estudio de compactabilidad. 

La compactabilidad es la capacidad de un lecho de polvo para formar un compacto 
coherente (cohesivo.)Para formar el compacto se presentan enlaces interparticulares y los 
mecanismos de enlace pueden ser por: puentes sólidos, atracción a distancia (fuerzas 
intermoleculares, van der Waals y puentes de Hidrógeno) y atrapamiento mecánico. 
Estos procesos se encuentran influidos por las propiedades físicas del material sometido 
a la compactación, así como la fuerza y el tiempo de compactación. 1 

Y 
37 

Existen algunos factores que influyen en la formación de un compacto coherente por 
ejemplo se requiere que los excipientes posean cierta plasticidad y es recomendable que 
existan excipientes que muestren una deformación plástica y deformación elástica. 
Mientras que las lactosas fragmentan (deformación plástica) los almidones y las 
celulosas microcristalinas presentan una deformación elástica. 12 

Los materiales que fragmentan son menos sensibles al lubricante, en cambio los 
materiales elásticos poseen tal sensibilidad que la unión entre ellos se ve disminuida de 
forma drástica al mezclar con lubricantes que se encuentren en exceso. 

A continuación se presentan algunos ejemplos de estudios de compactabilidad y 
resistencia a la ruptura. 
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En la tabla 7.1 se muestran los datos obtenidos para peñil de compactación de la 
Lactosa monohldratada y la influencia del tamaño de partícula y en la figura 7.5 el grafico 
correspondiente. 18 

'Tabla 7:·1. Resultados de perfil de compactabilidad oara lactosa monohidratada. 
Tamaño de partícula 

Presión (kN) 35 - 45 um 125 -160 µm 63 - 80 µm 315 - 450 µm 
66 1 .3 2.6 2.6 3.3 
160 8 
320 14 
380 16 
470 8.3 11i .. -:.,.• .. ).·· :.:.;.,., •• 14.3:• . • .• • · 17.6 

535 
620 7 .3 12:6 ; . '· .... 16~3 ·' . . 18.6 
720 

Gráfica de i.m estudio de compactabilidad. 
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Figura 7.5. Grafico del estudio de compactabilidad. 

600 700 

Como se observa en la figura 7.5 la influencia del tamaño de partícula es importante, 
ya que la resistencia de las tabletas obtenidas a partir de partículas pequeñas es mayor 
que la de las tabletas comprimidas a partir de partículas grandes. 

La lactosa monohidratada es un material quebradizo que presenta fragmentación 
durante la compactación, del grafico anterior se puede corroborar que la lactosa 
monohidratada es un material quebradizo. 

800 

En la tabla 7.2 se muestra el perfil de compactabilidad de tabletas de Sulfatiazina y en 
la figura 7.6 el grafico correspondiente.

18
>'

37 
------------ -~ 
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T bl 7 2 D t d a a .. a os e oe rfil d 1 eco mpactabilidad de Sulfatiazina. 
Presión (Kg) Dureza (Kp) 

227 5 
453 10.4 
906 17.2 
1812 22.2 
2718 25 
2945 26 

Graneo do la relación de la fuerza de co,mpresión ~la duroza,de tabletas de suffatiazlna. 
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Figura 7.6. Grafico del perfil de compactabilidad de Sulfatiazina. 

En este caso se observa la relación de tal forma que al aumentar la fuerza de 
compresaon aumenta la dureza, pero existe un limite que si se traspasa provoca que los 
comprimidos presenten características de dureza poco recomendables. 

En el ejemplo siguiente se aprecia la influencia del lubricante, en este caso, 
Estearato de Magnesio, en los peñiles de compactabilidad de tabletas de lactosa DCL-11. 
La tabla 7.3 muestra los datos obtenidos. 18 

Tabla 7.3. Resultados del oerfil de comoactabilidad. 
Porcentaie de Lubricante <Estearato de Maanesio) 

Fuerza de compresión o 0.5 1 3 
2 6.4 5.37 5.94 4.16 
3 9.6 8.36 8.4 6.44 
4 11.7 11.13 10.35 7.86 
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A continuación en la figura 7.7 se presenta el grafico que se obtiene. 

o: 
~ 

~ 
e 

Relación de Ja influencia del Excipiente en la fuerza de compresión y dureza. 
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l-0% lubricante -0.5º/o lubricante -1.0º1'.olubricante -3.0°/olubricante 1 

Figura 7.7. Grafico del perfil de compactabilidad. 

Cuando se utiliza una mayor cantidad de lubricante la dureza se vera disminuida sea 
cual sea la fuerza de compresión, aunque este comportamiento no se presenta en una 
Fuerza de compresión de 4 Kg y un porcentaje de 0.5 de lubricante y la dureza que 
presenta es considerada buena. 

En la tabla 7.4 presenta los resultados del perfil de compactabilidad para Cellactose en 
donde de i~ual forma se puede apreciar la influencia de estearato de magnesio como 
lubricante.5 

Tabla 7.4. Resultados del estudio de compactabilidad para Cellactose. 
Porcentaje de Lubricante (Estearato de 
Mac:inesio) 

Fuerza de compresión o 0.5 3 
0.5 9.3 2.65 4.51 

1 14.16 7.64 7.13 
1.5 19.3 11.13 9.91 
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En la figura 7.8 se presenta el grafico del perfil de compactabilidad de Cellactose. 
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Influencia del Lubricante en la fuerza de compresión y la dureza. 
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Figura 7.8. Grafico del estudio de compactabilidad para Cellactose. 

Al igual que en el caso anterior senota la influencia del uso excesivo de lubricante el 
cual disminuye las características de dureza. Un porcentaje de 0.5 de lubricante es el 
ideal para la manufactura de comprimidos, ya que en ambos materiales presenta mejor 
perfil de dureza. 

7.4 Desintegración. 

Desintegración es el proceso por el cual el comprimido se deshace en unidades 
menores cuando se pone en contacto con un liquido.' yes. 

La prueba se lleva a cabo con un aparato mostrado en la figura 7.9, el cual consiste 
en un cilindro de vidrio cuya capacidad es de 1000 mi, posee un termostato que permite 
calentar la solución a 35 - 39° C y una canastilla que es introducida en un vaso de 
precipitado, el cual contiene la solución. La canastilla es sujetada en la parte superior del 
aparato mediante un brazo el cual permite que la canastilla sea inmersa en el vaso en un 
rango de 29 a 32 ciclos por minuto, cada ciclo incluye sumergir y emerger la canastilla en 
una distancia no menor de 5.3 cm y no más de 5.7 cm. 

Ensamble de la Canastilla: Consiste en un juego de seis orificios de plástico 
transparente cada uno de ellos posee una longitud de 7.75 ± 0.25 cm y un diámetro 
interno de 21.5 mm y un grosor de 2mm, al final de cada uno de ellos esta cubierto con 
una malla de acero inoxidable cuya apertura es de 0.025 in. Los tubos son posicionados 
en forma vertical y en cada uno de ellos se coloca una tableta y si la monografía lo indica 
se introduce un disco en cada tubo de 9.5 ± O. 15 mm de grosor y 20. 7 ± 0.15 mm de 
diámetro la supeñicie del disco deber ser lisa y fabricados de plástico inerte.' yes 
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Una vez ensamblada la canastilla junto con las tabletas se procede a colocar la 
canastilla en el brazo y se acciona el mecanismo del aparato desintegrador. 

El procedimiento, según, USP XXIII, es el siguiente: Se coloca una tableta en cada uno 
de los seis tubos de la canastilla, se coloca el disco en cada tubo y la canastilla se coloca 
en el brazo y se acciona el mecanismo, usando como medio de inmersión agua a 37 ± 
2ºC (a menos que indique otra cosa la monografía). Al final del tiempo limite especificado 
en la monografía se debe de sacar la canastilla y todas las tabletas deben estar 
desintegradas completamente. Si una o dos de las tabletas no están desintegradas 
totalmente se repite la prueba con 12 tabletas adicionales y al menos 16 tabletas del total 
de 18 deben estar desintegradas para hacer valida la prueba.' Y

55 

• •® •• 
Malla de acero 
inoxidable 

Figura 7.9. Desintegrador marca Elecsa. Modelo DES-30. 
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El tiempo en el cual debe de ocurrir la desintegración es especifico para cada tableta 
por lo que debe de venir reportado en la monografía correspondiente. 

La desintegración no incluye la solubilización completa de las tabletas o de alguno de 
sus principios activos, es solo el tiempo necesario para que las tabletas se desintegren y 
que en la malla de las canastilla quede un residuo discreto y suave. 

7.5 Disolución. 

Disolución es la determinación cuantitativa del principio activo que se encuentra en 
solución después de un determinado tiempo de agitación en un medio de disolución 
adecuado. 1 

La evaluación de la disolución de un fármaco es la prueba in vitro que evalúa en cierta 
medida el comportamiento que tendrá ese mismo fármaco in vivo. sin embargo, la 
biodisponibilidad de un fármaco contenido en un comprimido u otra forma farmacéutica, 
es un problema muy complejo y el resultado de la prueba de disolución no provee en si un 
indice de biodisponibilidad. 1 

Existen dos caminos por medio de los cuales un fármaco puede ser liberado al medio 
de disolución: 37 

1) La tableta se desintegra, exponiendo el fármaco al medio. 
2) El proceso se realiza sin la desintegración de la tableta. 

El primer paso que ocurre, es la humectación de la superficie externa y este paso es 
el factor limitante en el proceso de disolución, ya que controla el acceso de liquido a la 
superficie del comprimido. La cantidad y velocidad de humectación depende directamente 
de la tensión interfacial y del ángulo de contacto. 6 

Después de la humectación y de que ha actuado el desintegrante se presenta 1Jn 
fenómeno de penetración lo que da lugar a la formación de gránulos o agregados y esto 
permite que la disolución sea más rápida. Un gran tamaño de poro facilita la penetración, 
pero si es demasiado grande puede inhibir la penetración mediante la disminución de la 
presión interna causada por la hinchazón del desintegrante. 

Las moléculas del principio activo al ser liberadas, también presentan el fenómeno de 
humectación y entonces la disolución depende de las características fisicoquimicas del 
principio activo y el proceso de disolución se puede explicar mediante una teoría. 

El modelo de la Capa de Difusión, según Banakar (1992), ha demostrados ser el mas 
útil para estudiar el proceso de disolución cuando este es controlado por la difusión. Dicha 
utilidad está dada por la capacidad del modelo para explicar los resultados 
experimentales, cuando se aplican los modelos teóricos desarrollados basados en le 
modelo de la capa de difusión. 

Los supuestos de la teoría de la capa de difusión son los siguientes: 
• Una película del liquido de espesor uniforme rodea cada partícula. En la 

película se forma un gradiente de concentración. 
• El área superficial del sólido expuesta a la acción del solvente se 

mantiene constante. 
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La dispersión en el tamaño de las partículas sólidas no se toma en 
cuenta. 

Para determinar la velocidad de disolución de los principios activos a partir de 
comprimidos b"!jo condiciones estandarizadas, se deben de considerar algunos procesos 
fisicoquímicos. 

A continuación se enumeran algunos factores que afectan la velocidad de disolución: 

Efecto del tamaño de partícula 2 

Existe una relación directa entre la superficie del principio activo y su velocidad de 
disolución. Como la superficie aumenta al disminuir el tamaño de partícula, entonces, las 
velocidades de disolución más altas pueden lograrse a través de la reducción de tamaño 
de partícula, lo cual es evidente en la figura 7. 1 O. 

Efecto del tamallo de :;.articula sobre la velocidad de disolución del Fenobarbltal. 

e 
~ 200+-~~-1--~~~~~~---:::::-----"=-~~~~~~~~~~~~~~~~~--i 

~ 
:¡¡ 
11so+-~-f-;1<-~~~~~~~~~~~~~~~~~~~~-====~~~~~~~~-j 

1'l 

:g 100 t-y~======:::=;==----==--8 1 l 

o 2 4 6 

Tiempo (mln) 

8 10 

l~0.42- 0.71 mm -a--- 0.25- 0.42 mm -6-0.15-0.25 mm _,.._0.07-0.15 mm 1 

12 

Figura 7 .1 O Gráfico donde se observa el efecto de tamaño de partícula y su relación directa con la 
velocidad de disolución. 

Se debe de entender que el solo aumento de superficie del principio activo no es el 
que garantiza un aumento equivalente de velocidad de disolución, es el aumento de la 
superficie efectiva o el área expuesta al medio de disolución, lo que es directamente 
proporcional a la velocidad de disolución. 12 

• Efecto del estado cristalino del principio activo. 26 

Las características de fase sólida de los principios activos. Tales como el 
polimorfismo, estado de hidratación y el estado amorfo han demostrado poseer una 
influencia altamente significativa sobre la velocidad de disolución. 
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Un ejemplo es el caso de la novobiocina amaña que posee mayor solubilidad y mayor 
velocidad de disolución que la forma cristalina. Otros ejemplos de este tipo son la 
griseofulvina, fenobarbital, acetato de cortisona y el cloranfenicol en donde la 
administración de la forma amaña es entre 3 y 4 veces más soluble y en la misma 
proporción lo es la velocidad de disolución que la forma cristalina. 

• Efectos de factores de formulación. 1 
Y 

26
· 

Se ha demostrado que la velocidad de disolución de un principio activo puro puede ser 
alterada significativamente cuando se mezcla con diversos excipientes. 

En 1963, Levy, estudió los efectos del almidón, el desintegrante más común, y 
demostró que al usar concentraciones entre 5 a 20°/o da por resultado un aumento notable 
de la velocidad de disolución y esto es atribuible a una mejor desintegración. Aunque en 
el caso de los principios activos hidrófobos éstos adquieren una capa supeñicial de finas 
particulas de almidón que le proporcionan propiedades hidrofilicas por lo que aumenta la 
supeñicie activa y por consecuencia la velocidad de disolución. 

Se ha demostrado que el estearato de magnesio, usado como lubricante hidrófobo, 
tiende a retardar la velocidad de disolución del ácido salicílico, mientras que un lubricante 
tensoactivo como el lauril sulfato de sodio aumenta significativamente la velocidad de 
disolución del mismo principio activo (Figura 7.11 ). 

Efecto del lubricante sobre la velocidad de disolución 
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!--....- Estearato de magnesio 3'9- --- sin lubricante -.- Lauril sulfato de sodio al 3% 1 

Figura 7 .11. Gráfico en donde se muestra la influencia del lubricante. 

Los lubricantes hidrófobos, tales como el estearato de magnesio, estearato de aluminio, 
ácido esteárico y el talco disminuyen la supeñicie inteñacial eficaz activo-solvente 
mediante el cambio de las características de la tableta, lo que provoca una reducción de 
su humidificación, prolongando su tiempo de desintegración y disminuyendo la supeñicie 
de la inteñase entre el componente activo y el solvente. 
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En cuanto a los aglutinantes se ha demostrado que la viscosidad provocada por los 
aglutinantes, disminuye la disolución y los que menos afectan la velocidad de disolución 
son la polivinilpirrolinona (PVP) y el almidón en agua. 

Efecto de la fuerza de compresión. 1 
Y 

26
· 

En los primeros estudios realizados se señalo la gran influencia de la fuerza de 
compresión empleada en el proceso de fabricación sobre la densidad aparente, 
porosidad, resistencia a la ruptura, tiempo de desintegración y tamaño de partícula. 

Existe una relación entre el incremento de supeñicie a través del efecto de 
compresión y el efecto inhibidor debido al aumento en la unión de las partículas que 
ocasiona un aumento en la densidad y dureza y por lo tanto una disminución en la 
penetrabilidad del solvente. 

La velocidad de disolución disminuye al aumentar la fuerza de compresión ya que 
los poros son una via de entrada del solvente al comprimido y al aplicar mayor fuerza 
de compresión se disminuye la porosidad. 

La alta fuerza de compresión también puede inhibir la humidificación de la tableta 
debido a al formación de una capa sellante más firme y eficaz por parte del lubricante. 

El aumento de la temperatura durante la compresión puede dar paso a la fusión 
de ciertos lubricantes grasos los cuales podrian recubrir las partículas del fármaco 
con una capa hidrófoba. 

USP XXIV establece los siguientes medios de disolución que se deben de utilizar para 
realizar la prueba a menos que la monografía indique otra cosa. 

Medio ácido de HCI 0.1 N o fluido gástrico simulado sin enzima el cual debe ser 
preparado de la siguiente forma: adicionar no más de 3.2 g de pepsina purificada que 
tenga una actividad de 800 a 2500 unidades por mg de proteína por 1000 mi de 
medio. 

• Fluido intestinal sin enzimas con no más de 5 g de pancreatinina por 1000 mi de 
medio que es un buffer de 6.8 
Solución buffer de pH 4.5 

Existen dos aparatos USP para llevar a cabo la prueba de disolución a continuación se 
presenta la explicación de cómo están estructurados ambos aparatos. 

APARATO USP 1. 1
• 2ªv 55 

El ensamble de este aparato consiste en vaso de vidrio u otro material transparente e 
inerte, un motor de velocidad variable con un vástago metálico y un cesto cilíndrico, ( 
Figura 7.12) el vaso de vidrio es inmerso en el cesto en un baño de agua cuya 
temperatura debe ser de 37 ±0.5°. Durante la prueba el baño se debe de mantener en 
agitación constante y suave. 

Es preferible un aparato que permita la observación de la muestra y el elemento 
agitador durante la prueba. 
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El vaso o contenedor es cilíndrico con fondo esférico y generalmente pose una 
capacidad de un litro. Es de 160mm a 21 O mm de alto y su diámetro interno es de 98 mm 
a 106 mm. 

Orificio 
2mm de 
diámetro 

Espacio 
libre 20.2 -
20.3 mm 

. Eje vertical 

.3 mm a 6.5 mm ó 
. .4 mm a 10.1mm . . 

. 

5.1-5.6 mm 

Diámetro externo del tamiz 
---22.2mm 

Figura 7.12. Esquema del aparato USP 1 "Discos". 

Sus lados se curvan cerca de la parte superior y se puede usar una cubierta para 
retardar la evaporación. El vástago o elemento agitador se coloca de modo tal que su eje 
está a no más de 2 mm de cualquier punto desde el eje vertical del vaso. Se usa un 
dispositivo regulador de velocidad de rotación del vástago y se debe de mantener esa 
velocidad dentro del ±4%. 

El vástago metálico o eje transmisor posee de 6.3 a 10.5 mm de diámetro y rota 
suavemente y sin balanceo significativo. La cesta consta de dos partes la parte superior 
se halla adosada al vástago. La parte separable de la cesta se fabrica de malla de acero 
inoxidable, hecha un cilindro de 36.8 a 39.8 mm de alto y 2.5cm de diámetro, con un 
estrecho borde de metal en hoja alrededor de la parte superior. 

La unidad de dosificación se coloca en una cesta seca al inicio de cada prueba. La 
distancia entre el fondo interno del vaso y la cesta se mantiene a 2.5 ± 0.2cm durante la 
prueba. 
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APARA TO USP 2 

Se usa el conjunto del aparato 1, excepto una paleta formada por una hoja y un 
vástago, que se usa como elemento agitador. El vástago es colocado de modo tal que su 
eje no esté a mas de 2 mm de cualquier punto del eje vertical del vaso. 

Las especificaciones de la paleta, figura 7.13, son las siguientes: La hoja de agitación 
de 3 a 5 mm de espesor forma una sección de un circulo que posee un diámetro de 83 
mm y es sostenido por cuerdas paralelas de 42 ± 1 mm y 75 ± 1 mm. La hoja pasa a 
través del diámetro del vástago de modo que el fondo de la hoja coincida con el fondo del 
vástago y la hoja se coloca horizontalmente al final del vástago rotatorio de modo que el 
borde de 42 mm está más cerca de la supeñicie interna más inferior del recipiente. 

La distancia de 2.5 ± 0.2 cm entre la hoja y el fondo interno del recipiente se mantiene 
durante la realización de la prueba. 

mm de 

~40a41 mm 

TESJ~ r· - "J 
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Figura 7.13. Esquema del aparato de disolución USP 11 "paletas". 

La unidad de dosificación se deja hundir en el fondo del recipiente antes de que 
comience la rotación de la hoja. 

El tiempo al cual se deben de tomar muestras debe ser especificado por la 
monografía. Generalmente el tiempo es de 10, 15, 20 y 30 minutos. 
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Figura 7.14. Aparato Disolutor marca Vankel modelo VK 7000. 

PROCEDIMIENTO: 

---

TESIS CON 
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Colocar el volumen establecido del medio de disolución en el recipiente o vaso del 
aparato especificado en la monografía, calentar el medio de disolución a 37± 0.5 ºC y 
sacar el termómetro. Colocar 1 tableta o 1 cápsula en el aparato teniendo cuidado de 
extraer las burbujas de aire de la superficie de la forma de dosificación e inmediatamente 
operar el aparato a la velocidad especificada en la monografía individual. En el momento 
indicado tomar la muestra de una zona intermedia entre la superficie del medio de 
disolución y la parte superior de la cesta giratoria o de la hoja, no menos de 1 cm desde la 
pared del recipiente.65 

A menos que se diga lo contrario en la monografía individual, agregar un volumen del 
medio de disolución igual al volumen de las muestras retiradas, es decir, recuperar el 
volumen extraldo. El volumen adicionado debe de estar a 37 ºC. Filtrar las muestras y 
proceder como se indica en la monografía individual. Repetir la prueba con unidades de 
forma de dosificación adicionales.65 

Los criterios de aceptación, amenos que se especifique, otra cosa en la monografía. 
son los siguientes: 
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Etapa No. Aprobado Criterio de Aceptación 
51 6 Cada unidad no es menos 

aue a+ 5°/o 
El promedio de las doce 

52 6 unidades (s1 + 52) es igual 
o mayor que a y ninguna 
unidad es menor que O -

15°/o 
El promedio de 24 unidades 

(51 + 52 + 53) es igual o 
53 12 mayor que O y no más que 

dos unidades son menos 
aue Q - 15°/o. 

Donde Q es la cantidad del princ1p10 activo disuelto especificado en la monografía 
individual, expresado en porcentaje. 

A continuación se presentan algunos ejemplos de la forma en como se debe de 
realizar esta prueba, según USP XXIV, de algunos comprimidos. 

Tabletas de Carbidopa y Levodopa. 
Medio de Disolución: 750 mi de HCI O. 1 N. 
Aparato USP 1. 50 rpm, tiempo de 30 minutos. 
Procedimiento: Determinar la cantidad de Carbidopa y Levodopa en muestras filtradas 

tomadas de la solución de la cual se esta llevando la prueba y comparar con una solución 
estándar de concentración conocida de Carbidopa USP y Levodopa USP en un medio 
igual. 

Tolerancia: No menos del 80°/o de Carbidopa y Levodopa deben estar disueltos en 30 
minutos. a = 80°/o 

Tabletas de Aspirina: 
Medio de Disolución: solución buffer de Acetato de Sodio 0.05M preparada según 

U5P. 
Aparato USP 1, 50 rpm, tiempo de 30 minutos. 
Procedimiento: Determinar la cantidad de acetatos en muestras filtradas tomadas de la 

solución de la cual se esta llevando la prueba, mediante absorción ultravioleta y si es 
necesario comparar con solución estándar 

Tolerancia: No menos del 80% debe estar disueltos en 30 minutos. O = 80% 

TESE CON 
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VIII COMENTARIOS 

La caracterización física de los sólidos farmacéuticos implica una serie de 
conocimientos y habilidades que deben ser adquiridos y desarrollados a través de una 
adecuada formación académica, es por ello, la importancia de poseer un manual de 
consulta que contenga información principal y básica acerca de los métodos más 
utilizados para llevar a cabo tal caracterización. 

Es necesario puntualizar que el diseño de cada caracterización física de cualquier 
sólido farmacéutico presenta variaciones según los objetivos que se persigan, así, los 
métodos utilizados serán marcados por cada laboratorio, resultando obvio que, el equipo 
que se maneja presenta diferencias y por ende ciertas modificaciones a la técnica, 
aunque, el fundamento sigue siendo el mismo. 

Los métodos aqui presentados pueden no ser los únicos que se realizan pero son los 
que presentan mayor utilidad en la caracterización física de los sólidos farmacéuticos, 
teniendo otras aplicaciones fuera de este contexto. 

Un desarrollo académico a nivel profesional debe estar basado en una mejora continua 
en los métodos de enseñanza y en la actualización constante de información, así como, 
de la relación con la practica. 
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IX. ANEXO 1 

En este anexo se muestran algunos ejercicios complementarios con la finalidad de que 
sean resueltos y as! poder reafirmar los conocimientos. Los siguientes ejercicios están 
relacionados con los conocimientos-que más se utilizan en Tecnología Farmacéutica y 
Diseño y Estabilidad de-Medicamentos. 

Como forma de apoyo solo se presenta el resultado final mas no el desarrollo para 
llegar a el. 

1. Se realizo'· ún 'análisis de mallas con una muestra de 50g de cierto polvo 
farmacéutico. y se obtuvieron los siguientes resultados. 

Promedio del ranao en um Peso retenido en el tamiz (g) 
850 4.3 
725 5.1 

512.5 7.5 
362.5 11.2 
275 8.5 
215 6.3 
180 4.3 
165 2.7 

Realice el grafico de peso retenido y porcentaje retenido en función del promedio 
del rango y obtenga el diámetro promedio. 

2. Los siguientes datos se obtuvieron a partir de la adsorción de Nitrógeno sobre un 
gramo de muestra de rutilo a 75 K. Obtenga la grafica de Isoterma de BET asi 
como Vm, C y área superficial. Po= 570 mmHg. 

P <mmHa) V <cm") 
1.17 600.6 
14.00 719.54 
45.82 821.77 
87.53 934.68 
127.7 1045.75 
164.4 1146.39 
204.7 1254.14 

R= Vm =811.1cm3
• C= 478.004. Area superficial= 2645.40 m 2/g. 

3. Los datos para la adsorción de Nitrógeno sobre Fluoruro de bario se muestran a 
continuación. Obtenga la grafica de Isoterma de BET así como Vm y área superficial. 

T= OºC Po = 3222 mmHg. 

P (mmHa) V (cm3
) 

105.0 11.1 
282.0 13.5 
492.0 14.9 
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594.0 16.0 
620.0 15.5 
755.0 17.3 
798.0 16.5 

T=18.6ºC Po= 6148 mmHg. 

P lmmHa) Vlcm"'l 
39.5 9.2 
62.7 9.8 
108.0 10.3 
219.0 11.3 
466.0 12.9 
555.0 13.1 
601.0 13.4 
765.0 14.1 

T= OºC Po = 3222 mmHg. 
R= Vm =13.058cm3

• Area supeñicial= 239.858 m 2/g. 

T= 18.6ºC Po= 6148 mmHg. 
R= Vm =12.5250cm3

• Area superficial 412.5304 m 2/g. 

3. Al realizar una prueba de flujo a ciertos polvos farmacéuticos se obtuvieron los 
siguientes resultados: 

a) 2.67, 2.48 y 2.53 g/seg. 
b) 2.73, 1.80 y 1.93 g/seg. 
c) 2.03, 2.19 y 2.20 g/seg. 

Obtenga el promedio de la velocidad de Flujo. 
R= a) 2.56 g/seg b) 2.15 g/seg c) 2.14 g/seg. 

4. A una muestra de 20 gramos de cierto polvo farmacéutico se le midió la velocidad 
de flujo obteniendo los siguientes resultados. 
7.5 seg. , 7.55 seg. Y 7.49 seg. 
Obtenga la velocidad de flujo promedio. 
R= 2.67 g/seg. 

5. Una tableteadora tiene un plato de 30 cm de radia el cuál gira a 50 r.p.m.; el 
distribuidor mide 25 cm y la cavidad de la matriz tiene 0.6 cm3 de volumen. ¿Cuál 
será la densidad aparente requerida, si la masa del comprimido es de 600mg y de 
acuerda a esta densidad, cuál será el flujo requerida.? Utilice la siguiente 

ecuación. W= [(2rr)roRVpap1/a 
En donde: W= velocidad de flujo. 

ro= Velocidad del plato en r.p.m. 
R= Distancia de la matriz al centro en cm 
V = volumen de la matriz en cm3 

a = longitud del distribuidor en cm 

R= W= 3.77g/seg. Pap= 1g/cm3
• 
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6. 25 gramos de un polvo ocupan un volumen de 43.2 cm3
, es sometido a vibración y 

su nuevo volumen es de 34.3 cm3
• ¿Cuál será la densidad aparente y consolidada 

y sus respectivas porosidades? La densidad real es de 1 g/ cm3
• R: Pap= 

0.58g/cm3
• Pcomp= 0.73 g/cm3

• Eb=42% Ep= 27°/o. 
7. A una muestra de, 60g, de, polvo farmacéutico se le aplico una cinética de 

consolidación y los resultados que se obtuvieron son los siguientes: 

Número de cioloeteos Volumen en cmº 
o 96 
10 84 
20 80 
30 76 
50 72 
100 67 
200 67 
500 66 

Obtenga la densidad aparente y compactada, asi como el l.H. e l.C. y su respectiva 
interpretación: 

R=pap= 0.625g/cm3
• Pcomp= 0.909 g/cm3

• 1.H. 1.4544 e l.C. 31.24º/o 

8. El efecto del tamaño de partícula sobre el ángulo de reposo de polvos ha sido 
ampliamente investigado, en general el ángulo de reposo (a) disminuye con el 
incremento en el diámetro de las partículas (d), según la siguiente ecuación: 
a=(q/d) + s. En donde q y s son parámetros con valores característicos de cada 
polvo. Se encontró que partículas de 60 µm de diámetro de oxido de magnesio 
producen un ángulo de reposo de 55° y que partículas con un diámetro de 200 µm 
producen un ángulo de reposo de 40°. Calcule el ángulo de reposo para partículas 
de 100 µm. R. a= 40.22º 

9. Se estudiaron las propiedades de flujo de dos materiales A y B y se obtuvieron los 
siguientes resultados: 

a) El ángulo de reposo estático se determino usando un cilindro con diámetro 
interno de 5cm y la altura de las pilas fueron de 1. 724 cm y de 1. 737 cm 
respectivamente. 

b) Se usaron 100 gramos de cada material para la cinética de consolidación 
obteniendo los si~uientes resultados: para A V 1= 90.9 cm3 V 1 = 71.42 cm3 

para B V 1= 100cm y v, = 93.02 cm3
• 

c) Calcular el indice de Fluidez tomando en cuenta que los ángulos de 
espátula fueron de 63.6° y 31.4° y la cohesión de 13.0 y 2.5 
respectivamente. 

d) Calcule el "Floodability" considerando que el Angulo de cascada fue de 25º 
y 27º y la dispersabilidad de 44% y 42% respectivamente. 

R= Para A: indice de Fluidez= 62 "Floodability"= 77.5 
Para B: indice de Fluidez= 81 "Floodability"= 75 
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