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INTRODUCCIÓN 

La infestación por Rhipicephalus microplus es causa de pérdidas económicas significativas a la 

producción de ganado bovino, debido a que provoca enfermedades en el animal: anemia, 

inapetencia, disminución en la producción de carne, baja producción de leche, al mismo 

tiempo de producir daños en la piel. Además, limita la movilidad del ganado debido a la 

transmisión de enfermedades como a babesiosis y anaplasmosis. Por esta causa, se incrementan 

costos de producción por empleo de productos químicos y mano de obra para el control de 

garrapatas (SAGARPA). La resistencia de las garrapatas a los ixodicidas (antiparasitarios con 

actividad contra las garrapatas) es uno de los principales problemas que afectan a los 

productores bovinos en el subtrópico y trópico, donde las garrapatas, especialmente 

Rhipicephalus microplus y los agentes que transmiten, tienen un efecto costo-beneficio en la 

producción. La resistencia se define como la capacidad adquirida por individuos de una 

población parásita que les permite sobrevivir a dosis de químicos que generalmente son letales 

para una población normal. El uso frecuente de ixodicidas ha provocado la selección de 

poblaciones resistentes (Díaz, 2006). 

Ante este panorama, por parte del Laboratorio de Química Medicinal de la FESC (Ángeles, 

2000), en la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlán - UNAM se han diseñado y sintetizado 

una serie de nuevos carbamatos (serie LQM 900s).  

 

 

   
 

 

Los compuestos LQM 919 y LQM 996 utilizados en estos trabajos son derivados del ácido 

carbámico sintetizados en el Laboratorio de Química Medicinal de la FES Cuautitlán, que 

poseen actividad ixodicida sobre la garrapata Rhipicephalus microplus y son utilizados como 

medio de control químico de la garrapata Rhipicephalus microplus en el ganado bovino, pero, a 

Figura 1. A. (4-bromofenil)carbamato de etilo (LQM 919). B. (4-clorofenil) carbamato de etilo 

(LQM 996). 
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diferencia de los carbamatos comerciales más representativos, no atacan el sistema nervioso 

central del parásito, sino que logran afectar negativamente el sistema reproductor de R. 

microplus al disminuir la oviposición, evitar  por completo la viabilidad de los huevos y dañar el 

ciclo de reproducción de las hembras (Cruz Aguilar, 2016).  

Pruebas in vitro de estos etilcarbamtos con cepas susceptibles y resistentes de Rhipicephalus 

microplus, demostraron que LQM 919 y LQM 996, privan la ovoposición en más del 60 % e 

inhiben la eclosión de los huevos producidos por las garrapatas en un 100 %; asimismo los 

huevos ovipositados por las garrapatas tratadas se observaron oscuros, secos y no fueron 

viables (Prado, 2013). Aunado a lo anterior, se observó que los etilcarbamatos produgeron 

alteraciones morfológicas en los órganos reproductores, debidas a la acción de los 

etilcarbamatos sobre la vitelogénesis y vitalidad de las células del ovario (Prado, 2014). 

Igualmente, se ha determinado la toxicidad oral aguda de LQM 919 y LQM 996 en ratas 

Wistar, la dosis letal 50 (LD50) oral fue de 300-2000 mg/Kg y la dérmica de >5000 mg/Kg 

para ambos carbamatos, aunque se presentaron algunos signos de toxicidad por vía oral, en la 

exposición dérmica no se observaron signos de toxicidad en ninguna de las dosis empleadas. 

Estos carbamatos son de baja toxicidad oral y dérmica (Prado, 2014).  

No obstante las propiedades y resultados obtenidos para ambos etilcarbamatos, la formulación 

para los mismos no ha sido posible debido a la baja solubilidad de estos en agua. La solubilidad 

en agua de los fármacos es uno de los retos más desafiantes para la industria farmacéutica. En 

la búsqueda y desarrollo de nuevas entidades farmacéuticas se han producido moléculas de 

valor farmacéutico con elevada complejidad y alto peso molecular, lo que representa una 

posible justificación al creciente número de fármacos con baja solubilidad en agua. 

Constantemente, se diseñan estrategias para mejorar la solubilidad de éstos ya que una baja 

solubilidad se traduce en una reducción o variabilidad en la biodisponibilidad, lo cual afecta la 

eficacia del fármaco, de tal manera que se necesitan regímenes de dosificación más elevados 

para lograr la actividad deseada.  

El presente trabajo tiene como objetivo contribuir a los aspectos de solubilidad de los 

etilcarbamatos LQM 919 y LQM 996, mediante la forma y tamaño de partícula, y se plantea 

que, con la disminución del tamaño de los cristales de los etilcarbamatos al inducir una 

recristalización en la mezcla etanol–agua, se obtendrán diferentes formas y dispersiones del 



INTRODUCCIÓN 

3 

 

tamaño de partícula, las cuales presentarán una mayor solubilidad. Ambos etilcarbamatos 

Mediante el uso de espectrofotometría UV-Vis se diseñó una metodología que permitió 

determinar la cantidad de etilcarbamato disuelto en sistemas de cosolventes, mediante el uso de 

curvas de calibración. Los resultados obtenidos de esta metodología permitieron visualizar la 

relación que guardan el tamaño y forma de la partícula de LQM 919 y LQM 996 con la 

solubilidad de estos, así como el sistema de cosolvente que produjo una mayor concentración 

de los fármacos en solución.  Mediante la caracterización de los carbamatos a través de técnicas 

de difracción de rayos X y microscopía óptica, se determinó el tamaño de partícula con mejor 

solubilidad, así mismo, mediante calorimetría diferencial de barrido se obtuvo la constante 

teórica de solubilidad para ambos carbamatos y se comparó con los resultados experimentales 

logrados. 
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Objetivos 

Objetivo general 
 

Llevar a cabo una metodología, utilizando como variables tamaño de partícula, forma de la 

partícula, proporción de los disolventes y uso de cosolventes en cada uno de los sistemas, para 

proponer condiciones experimentales que permitan obtener una mayor solubilidad de los 

etilcarbamatos LQM 919 y LQM 996. 

 

Objetivos particulares 

 
 Sintetizar los etilcarbamatos mediante una reacción de adición nucleofílica de las 

aminas p-cloroanilina y p-bromoanilina al cloroformiato de etilo. 

 Purificar los etilcarbamatos obtenidos por medio de una recristalización utilizando una 

mezcla de etanol – agua para determinar cómo influye el tipo de cristal que se obtiene 

en la solubilidad. 

 Separar  los cristales obtenidos mediante tamizado analítico y seleccionarlos de acuerdo 

con su tamaño. 

 Caracterizar los cristales tamizados mediante difracción de rayos X de polvos y 

monocristal para determinar la dispersión de tamaños de partículas de cada uno de los 

Etilcarbamatos, así como sus respetivos parámetros de red. 

 Determinar la concentración de los etilcarbamatos separados de acuerdo con su 

tamaño por espectrofotometría UV-Vis, para establecer cómo influyen en la 

solubilidad en cada uno de los sistemas. 

 Realizar pruebas de solubilidad para las muestras clasificadas por tamaño de los 

Etilcarbamatos en sistemas de grenetina - plata coloidal ionizada – DMSO y, grenetina 

-plata coloidal–TEG, para determinar cualitativamente la influencia del sistema con los 

tres componentes presentes. 
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 Establecer la distribución de tamaño de las partículas y los sistemas que presenten 

mayor solubilidad mediante la determinación de soluciones problema de cada 

etilcarbamato, para establecer la relación del tamaño de partícula con la solubilidad. 

 Caracterizar las muestras de ambos etilcarbamatos mediante microscopia electrónica de 

barrido para determinar la forma de los cristales y determinar la influencia que guarda 

la forma con la solubilidad.  

 Caracterizar termodinámicamente a los etilcarbamatos LQM 919 y LQM 996 mediante 

calorimetría diferencial de barrido para determinar la solubilidad teórica de cada uno y 

compararla con la solubilidad experimental obtenida de las determinaciones. 
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ANTECEDENTES 

Rhipicephalus microplus 
 

La exportación de ganado bovino a los Estados Unidos es una actividad económicamente muy 

importante para la ganadería mexicana, puesto que genera divisas por el orden de 700 millones 

de dólares anualmente. Por ello es importante 

reforzar las medidas sanitarias que permitan mantener 

abierta esta oportunidad de venta. Uno de los riesgos 

potenciales de disipar esta oportunidad, es la 

presencia de animales con lesiones de tuberculosis 

encontrados en inspección por motivo de 

infestaciones de garrapata (Sáenz, 2012).  

 

La garrapata conocida como Rhipicephalusmicroplus es uno de los principales parásitos que 

causan pérdidas económicas en la ganadería bovina, y las enfermedades que transmite son uno 

de los grandes problemas de salud y veterinaria en el mundo. Rhipicephalus microplus es un acaro 

ectoparásito hematófago (se alimenta de sangre) que causa daños directos en los bovinos 

(Reyes, 2013). El impacto negativo de la garrapata a la ganadería se debe a efectos directos 

teniendo como resultado el daño a las pieles y ubres por acción de laceraciones, pérdida de 

sangre, debilidad del ganado, inyección de toxinas en la saliva de la garrapata, mortalidad 

causada por las enfermedades que transmiten como babesiosis y la anaplasmosis, perdida de la 

ganancia de peso y disminución de parámetro productivo como la producción de leche 

(Alonso, 2006) 

 

 

 

 

Figura 2. Bovino infestado con 

Rhipicephalus microplus. 

Figura 3. Garrapata Rhipicephalus microplus. 
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Descripción del parasito 
 

La garrapata presenta cuatro estados biológicos de desarrollo durante su ciclo biológico: huevo, 

larva, ninfa y adulto (Polanco, 2016) 

1. Huevos. Son muy pequeños, en promedio miden 0.554 mm de largo por 0.409 mm de 

ancho y con un peso de 51.76 mg. Son esféricos, de color café rojizo y se depositan en 

el suelo en aglomeraciones de 300 a 2500 huevos que la hembra agrupa con una 

secreción glandular protectora. Se ha escrito que tiene un promedio de incubación de 

15 días en verano y un máximo de 51 días en invierno (Rosario, 2006). 

2. Larvas. Son ovales de color café rojizo y únicamente poseen tres pares de patas: tiene 

un tamaño promedio de 0.9 mm. La etapa larval dura en promedio de 7 a 12 días. 

Pueden localizarse en aglomeraciones entre la tierra, en pastos o hierbas de lugares de 

pastoreo. 

3. Ninfas. Comprende desde la muda de la larva, exhiben las mismas características que 

una larva, sin embargo, es más grande y presenta un par adicional de patas, teniendo 

ocho patas por el resto de su ciclo biológico. Esta etapa dura en promedio de 5 a 17 

días (Quiroz, 1984). 

 

 

 

4. Adultos. Presentan dimorfismo sexual que es evidente solo en la etapa adulta, la 

hembra mide de 10 a12 mm y el macho entre 3 y 4 mm. La superficie dorsal de sus 

cuerpos es lisa y tiene margen posterior con festones. Los peritremas están detrás de la 

coxa del cuarto par de patas y el orificio genital está entre las coxas del segundo par de 

Figura 4. Estados biológicos de Rhipicephalus microplus. (A) oviposición, (B) etapa de larva y 

etapa de ninfa donde muestra un par extra de patas, (C) a la izquierda garrapata macho y a la 

derecha hembra. 
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patas. Son de color verde olivo a gris azuloso, tiene forma oval, con cutícula dura, 

brillante y arrugada.  

 

 

 

 

 

El método más importante para el control de la garrapata es la aplicación de ixodicidas. El 

control químico se ha vuelto nulo en algunas regiones debido a la aparición de garrapatas 

resistentes a los agentes químicos. Esta resistencia es el principal problema, debido a que la 

disponibilidad de nuevos antiparasitarios es cada vez más escasa. Ya que el uso frecuente de 

ixodicidas ha provocado la selección de poblaciones de garrapatas más resistentes a estos 

agentes (Alonso, 2006). 

 

Figura 5. El dimorfismo sexual es un carácter que exhiben ciertas especies, en las que, tanto 

machos como hembras pueden presentar alguna diferencia anatómica o morfológica en su 

tamaño, forma, color, muy a pesar de sus aparatos reproductores. De lado izquierdo se 

presenta a la garrapata hembra y a la derecha al macho (Barker, 2014). 
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Ciclo biológico de Rhipicephalus microplus 
 

La garrapata completa su ciclo de vida utilizando un solo hospedero, generalmente un bovino, 

aunque puede infestar ocasionalmente a los equinos, ovinos y caprinos; para lograr su 

desarrollo la garrapata presenta tres fases: la no parasitaria, la fase de encuentro y la fase 

parasitaria. La primera comprende desde que la hembra se desprende de su hospedero hasta la 

aparición de las larvas en la vegetación; está caracterizada por varios periodos de desarrollo: 

preoviposición, oviposición, incubación, eclosión y sobrevivencia larval. El periodo de 

preoviposicion comprende desde la caída de las hembras repletas al suelo hasta la puesta de los 

primeros huevos hasta los últimos (2 a 4 días), el periodo de oviposición comprende desde la 

puesta de los primeros huevos hasta los últimos (11 a 70 días), el periodo de incubación 

comprende desde que se inicia la oviposición hasta la emergencia de las larvas (21 a 146 días) y 

el periodo de sobrevivencia larval es el tiempo desde que inicia la emergencia de las larvas hasta 

la muerte de la última larva (43 a 240 días). En todos estos periodos, la temperatura tiene una 

relación inversa a la duración de éstos, es decir, que a medida que la temperatura aumenta, la 

duración de dichos periodos disminuye (Garza, 2007). 

La fase de encuentro se ha definido como el proceso de transferencia de las larvas desde la 

vegetación hasta el hospedero. Este encuentro comprende dos fases: a) fase pasiva, que 

corresponde al primer estímulo posterior a la emergencia de las larvas, requiere de un periodo 

durante el cual, dichas larvas adquieren la viabilidad necesaria para resistir los efectos del 

ambiente, esta fase puede durar de 4 a 6 días; b) fase de búsqueda, cuando las larvas están en el 

hospedero y pude suceder, que se fijen para continuar con su ciclo de vida o que sean 

rechazadas (Garza, 2007). 

El proceso que completa el ciclo de desarrollo de la garrapata lo constituye la fase parásita, la 

cual tiene una duración de 21 días en promedio en las especies de un solo hospedero como es 

el caso de la Rhipicephalus microplus. Las larvas dan inicio a esta fase alimentándose de la sangre 

del hospedero, realizando también los procesos de muda o cambio de estadio. La aparición de 

ninfas y adultos se presenta a partir del 5° al 14° día y del 13° al 25° día, respectivamente, a 

partir de la fijación de las larvas al hospedero. La fase parasitaria concluye con el 

desprendimiento de las garrapatas hembra que caen al suelo para ovipositar (Garza, 2007).  
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Resistencia de Rhipicephalus microplus 
 

Diversas especies de insectos han logrado sobrevivir de manera natural a condiciones adversas, 

mediante un proceso de adaptación escalonada. Cuando un insecticida se utiliza 

frecuentemente, ocasiona una fuerte presión de selección que elimina los individuos más 

susceptibles a los agentes químicos, y el insecticida se convierte en el agente de selección más 

importante (Alonso, 2006). 

Durante los últimos años se han realizado una gran cantidad de estudios enfocados a conocer 

los procesos bioquímicos y genéticos que desarrollan las garrapatas e insectos para 

contrarrestar la intoxicación característica producida por la acción insecticida. De acuerdo con 

el tipo de respuesta al plaguicida la resistencia ha sido agrupada en cuatro categorías: 

 Resistencia del comportamiento: cuando el insecto modifica su conducta para evitar el 

contacto con el insecticida. 

 Resistencia de la penetración: es una modificación del exoesqueleto del insecto para 

inhibir o retardar la penetración del químico y que en general tiene que ver con la 

concentración del pesticida a través de esta estructura. 

Figura 6. Ciclo biológico de la garrapata Rhipicephalus microplus. El ciclo biológico de 

Rhipicephalus microplus comprende tres fases para completar su desarrollo: la fase no parásita, la 

fase de encuentro y la fase parásita. 
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 Resistencia metabólica: es la neutralización del insecticida por procesos enzimáticos 

que radica en la modificación de las vías metabólicas del insecto, es una de las más 

importantes de resistencia metabólica porque involucran oxidasas multifuncionales. 

 Insensibilidad de sitio de acción: Cuando esta es la causa de resistencia los niveles de 

resistencia aumentan en un orden de mil veces, comparados por la neutralización del 

insecticida que aumenta 50 veces (Bisset, 2002). 
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Carbamatos 
 

Los carbamatos orgánicos también conocidos como ureatos son compuestos derivados del 

ácido carbámico se caracterizan por tener simultáneamente la apariencia de un grupo éster y un 

gurpo amida; se identifican por una estructura general R2N-CO-OR y con forma desarrollada 

que a continuación se muestra:  

 

 

Los carbamatos son importantes como compuestos biológicamente activos, por ejemplo 

tienen actividades como insecticidas y medicamentos (Ghosh, 2015), y se usan con frecuencia 

en síntesis orgánica para la protección de aminas. Los grupos protectores para este fin son el 

Moc (metoxicarbonilo), el Boc (tert-butoxicarbonilo), el Cbz (benciloxicarbonilo), el Aloe 

(aliloxicarbonilo), el Teoc (2-trimetilsililetoxicarbonilo) y el Troc (2,2,2-tricloroetoxicarbonilo). 

 

Métodos de preparación de carbamatos 
 

N-Hidro-C-alcoxilación 
 

Los carbamatos se preparan a través del tratamiento de isocianatos con alcoholes, este tipo de 

reacciones dan buenos resultados y brinda buenos rendimientos (March, 2007, p 1273). 

N C O

H

+ R
1

OH R
1ONH

C

O

H

 

 

Figura 7. Estructura general de los carbamatos. 

Figura 8. Síntesis de carbamatos mediante N-Hidro-C-alcoxilación (March, 2007). 
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Carbonilación reductiva de nitrobenceno 
 

La carbonilación reductiva de nitrocompuestos aromáticos a los carbamatos correspondientes: 

es exotérmica y se emplean catalizadores como: Pd, Ru y Rh (Watanabe, 1984). 

 

NO2 cat. CO

ROH

NH

O

O
R

 

 

Acilación de aminas por halogenuros de acilo 
 

Esta reacción sucede cuando los cloroformiatos (ROCOCl) son tratados con aminas primarias 

y en algunas ocasiones con aminas secundarias no impedidas (March, 2007, p 1428). 

 

O

O ClPh

+ NH2

R
1

O

OPh NH

R
1

 

 

 

La N-fenilanilina es una amina impedida por lo que se recomienda utilizar bases fuertes como 

el NaH para poder generar el amiduro correspondiente y favorecer el ataque nucleofílico 

(March, 2007). 

NH

+
O

O CH3Cl

H-

O

O CH3N

 

 

  

Figura 9. Síntesis de carbamatos mediante carbonilación reductiva de nitrobenceno. 

Figura 10. Síntesis de carbamatos mediante acilación de aminas por halogenuros de acilo 

(March, 2007). 

Figura 11. Síntesis de carbamatos mediante acilación de N-fenilanilina por halogenuros de acilo. 
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Síntesis de carbamatos por transposición de Lossen 
 

Los ácidos hidroxámicos pueden originar mediante una transposición de Lossen los 

isocianatos. Estos, al estar en presencia de un alcohol originan el carbamato correspondiente 

(Hamon, 2009). 

 

O

R N
OH

H
Lossen

O C N

R
MeOH

O

C
NH

R
O

CH3

 

 

 

 

Fosgenación 
 

El fosgeno ofrece la posibilidad de unir dos unidades nucleofílicas en el mismo átomo de 

carbono y a partir de la entidad formada, se pueden sintetizar carbonatos, ureas y carbamatos. 

Sin embargo, el fosgeno es muy tóxico, por lo que su uso es limitado. Actualmente se han 

sintetizado otros compuestos derivados del fosgeno, como el 1,1,1-triclorometilformato 

(difosgeno), bis(1,1,1-triclorometil)carbonato (trifosgeno). 

 

 

 

Los formiatos obtenidos a través de las reacciones entre el fosgeno con alcoholes o fenoles 

pueden reaccionar con las aminas dando lugar a los carbamatos (Pasquato, 2000). 

 

Figura 12. Síntesis de carbamatos por transposición de Lossen. 

Figura 13. A. Fosgeno, B. Difosgeno y C. Trifosgeno. 
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Síntesis de carbamatos utilizando zinc como catalizador 
 

La reacción entre una amina y el cloroformiato en presencia de zinc es rápida y con altos 

rendimientos que van desde 90 al 98 %; por lo tanto, es muy utilizada para sintetizar aril y 

alquilcarbamatos, así como carbamatos heterocíclicos (Yadav, 1998). 

+

O

OCl
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N

R
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20-360 min

 

 

 

Reducción de nitrilos catalizada por boruro de níquel 
 

El alcance de la reducción de nitrilos mediada por boruro de níquel se usa aún más para 

permitir la preparación de aminas protegidas con Boc mediante un proceso catalítico suave. El 

uso catalítico de cloruro de níquel (II) en combinación con el borohidruro sódico en exceso es 

benigno para el medio ambiente. Aunque se debe mencionar que el rendimiento es moderado 

la pureza del producto es buena (Caddick, 2003). 

O

ONHR
CH3

CH3
CH3

NR

NiCl2, NaBH4

 MeOH

O
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O

OO
CH3

CH3CH3
CH3

CH3

CH3

+
 

 

 

 

Figura 16. Síntesis de carbamatos mediante reducción de nitrilos catalizada por boruro de níquel. 

Figura 14. Síntesis de carbamatos mediante fosgenación. 

Figura 15. Síntesis de carbamatos usando zinc como catalizador. 
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Síntesis de carbamatos utilizando cianato de sodio 
 

Se sintetizan carbamatos primarios utilizando como sustrato alcoholes y diferentes 

catalizadores ácidos, como el ácido tricloroacético, ácido sulfúrico o ácido perclórico en un 

soporte de sílice. Con este método se pueden obtener rendimientos de moderados a buenos en 

un intervalo del 60 a 95 % (Chaturvedi, 2011). 

+
OH

R
1

O
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R
1O

-
NNa

+ cat, ácido

60 min

60-70 oC
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Síntesis de carbamatos utilizando cianato de sodio. 
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Solubilidad 
 

Entre los conceptos más comunes que se le da a la solubilidad, el más aceptado es: “La 

cantidad máxima de soluto que puede disolverse en una cantidad determinada de disolvente”. 

La USP (Farmacopea de los EE. UU. Por su acrónimo en inglés) define a la solubilidad como 

“La capacidad de una sustancia de disolverse en otra; concentración de una solución saturada”. 

En general, se tiene una solución cuando las interacciones disolventes–soluto son 

suficientemente mayores que las fuerzas disolventes–disolvente y soluto–soluto, esto hace que 

la dispersión del soluto en el disolvente contribuya a un aumento en la entropía. En todos los 

casos, con pocas excepciones, la solubilidad de un sólido en un líquido aumenta con la 

temperatura (Bennington, 2000).  

Dentro de las definiciones de solubilidad, la USP establece un criterio de solubilidad en 

términos de cuantificación e independiente del disolvente para describir la solubilidad de un 

soluto. Dichos criterios se muestran en la Tabla 1: 

Tabla 1. Solubilidad expresada según la USP (Farmacopea de los EE. UU.). 

Término 
descriptivo de 

solubilidad (USP) 

Símbolo Partes de 
disolvente/ una 
parte de soluto 

mg de soluto/ 
100 mL de 
disolvente 

g de soluto/ 
100 mL de 
disolvente 

Muy vs <1 Más de 100000 100 

Completamente fs 1-10 100000-10000 100-10 

Soluble s 10-30 10000-3333 10-3.3 

Poco ss 30-100 3333-1000 3.3-1.0 

Levemente sls 100-1000 1000-100 1.0-0.1 

Muy levemente vsl 1000-10000 100-10 0.1-0.01 

Insoluble in >10000   

 

En los fármacos la solubilidad en agua juega un papel crucial, ya que de ésta depende la 

biodisponibilidad del principio activo, es decir, la fracción o porcentaje de un fármaco que llega 

inalterado al flujo sanguíneo. La baja solubilidad de un fármaco en agua es un factor de riesgo 

en la absorción debido a que los fármacos deben estar en solución para poder ser absorbidos, 

por lo tanto, estar biodisponibles (Núñez González, 2017). 
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Entre los factores que afectan la solubilidad de los fármacos se encuentra: la presencia de 

estructuras polimórficas, modificaciones en el pH del medio de disolución, formación de sales 

y ésteres y el tamaño, así como la forma de partícula del fármaco, entre otros.  

Dentro de dichos factores, el tamaño de partícula ha cobrado relevancia dentro del estudio de 

técnicas farmacéuticas que pretenden mejorar la solubilidad de los fármacos. La reducción de 

tamaño de las partículas de los fármacos es un método tradicional usado en la industria 

farmacéutica con el fin de optimizar la solubilidad de los fármacos. Se sabe que, en una misma 

cantidad de fármaco, un menor tamaño de partícula dará lugar a un aumento de la superficie de 

contacto entre el fármaco no disuelto y el medio de disolución y, por tanto, a una mayor 

velocidad de disolución. Por ello, en el caso de los fármacos muy poco solubles en agua, como 

por ejemplo griseofulvina, es habitual utilizar polvo micronizado con el fin de conseguir 

incrementar su velocidad de disolución (Rabasco Álvarez, 2002). 

En su sentido más amplio, conminución es el proceso  mecánico de reducir el tamaño de 

partículas o aglomeraciones. En consecuencia, abarca una amplia variedad de operaciones que 

comprende cortado, picado, aplastamiento, molienda, abrasión, micronización y trituración, lo 

cual depende sobre todo del tipo de equipo empleado (Gennaro, 2003).  

Un método químico utilizado para disminuir el tamaño de partícula de los fármacos es la 

recristalización inducida usando disolventes o mezclas de disolventes bajo condiciones 

específicas dando como resultado la obtención de cristales de menor tamaño. Por lo general, 

no sólo se busca disminuir el tamaño de las partículas del sólido, sino obtener un producto que 

esté contenido dentro de una gama estrecha de tamaños lo que, en ocasiones, obliga a evaluar 

la distribución de tamaño de partícula del polvo obtenido por diferentes métodos, como: 

tamizado analítico, microscopia óptica y electrónica, dispersión y difracción de luz  

La efectividad terapéutica de un fármaco depende de la biodisponibilidad, la cual está en 

función de la solubilidad de la molécula. La solubilidad es uno de los parámetros más 

importantes para lograr la concentración de fármaco óptima en el sistema circulatorio y 

entonces se obtenga la respuesta farmacológica adecuada (Jinal, 2012) 
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En otras palabras, la solubilidad también se define como la capacidad de una sustancia para 

formar una solución con otra sustancia. La sustancia que se va a disolver se llama soluto y el 

fluido o sólido en el que se disuelve el soluto se denomina disolvente, que juntos forman una 

solución (Jinal, 2012). 

 

Proceso de solubilidad 
 

El proceso de solubilidad implica el debilitamiento, separación y formación de nuevos enlaces 

intermoleculares entre soluto y disolvente en cada etapa se requiere energía. Según la ley de 

Hess, se suman las energías de cada paso del ciclo para determinar la energía del proceso 

general. Por lo tanto, la entalpía de la solución es igual a la sumatoria de todos los procesos: 

∆H𝑠𝑜𝑙 = ∆H1 + ∆H2 + ∆H3 

 

 

∆H1: En esta etapa se requiere o absorbe energía para el debilitamiento de fuerzas 

intermoleculares y separación de moléculas del soluto. 

∆H2: El debilitamiento de enlaces intermoleculares y separación de moléculas del solvente. 

∆H3: Formación de la solución, hay interacciones entre el disolvente y el soluto se generan 

nuevas fuerzas intermoleculares.  

Figura 18. Proceso de solubilidad. 
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Factores que afectan la solubilidad 

 

La solubilidad depende de la forma física de la estructura cristalina del soluto sólido, de la 

naturaleza química y composición del disolvente, así como también de la temperatura y la 

presión del sistema.   

 

 

Superficie de contacto 
 

El tamaño de partícula del sólido influye en la solubilidad a medida que una partícula se hace 

más pequeña aumenta la superficie de contacto del disolvente con el soluto. (Jinal, 2012). Al 

aumentar la superficie de contacto del soluto, con el solvente, la interacciones soluto solvente 

aumenta y el sólido se disuelve con mayor rapidez. El aumento de la superficie de contacto se 

favorece por pulverización de este. 

 

Temperatura 
 

Si el proceso de solubilidad absorbe energía, entonces esta aumentará a medida que aumenta la 

temperatura. Si el proceso de solución libera energía, la solubilidad disminuirá al aumentar la 

temperatura. En general, un aumento de la temperatura en la solución aumenta la solubilidad 

de un soluto sólido (Jinal, 2012). Al aumentar la temperatura se favorece el movimiento de las 

moléculas en solución y con ello su rápida difusión. Además, una temperatura elevada hace que 

la energía de las partículas del solido sea alta y pueda abandonar con facilidad la superficie, 

disolviéndose. 

 

Figura 19. Factores que afectan la solubilidad de un soluto. 
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Presión 
 

Para soluciones donde el soluto es un sólido o líquido el cambio de presión prácticamente no 

tiene efecto sobre la solubilidad (Jinal, 2012).  

 

Polaridad 
 

Generalmente moléculas no polares se disolverán en disolventes o disoluciones no polares y 

moléculas polares en disolventes o disoluciones polares. Las moléculas del soluto polar tienen 

un extremo positivo y otro negativo, si la molécula del disolvente también es polar, los 

extremos positivos del soluto atraerán los extremos negativos del disolvente, este es un tipo de 

fuerza intermolecular conocida como interacción dipolo-dipolo (Jinal, 2012). 

 

Polimorfismo 
 

Los materiales en el estado sólido se clasifican en cristalinos, amorfos y semicristalinos (Martin, 

2006). 

1. Cristales: Los átomos adoptan arreglos ordenados y repetitivos; forman estructuras 

tridimensionales periódicas. Figura 20 (a). 

2. Amorfos: En ellos no existe ordenamiento periódico. La estructura amorfa carece de 

ordenamiento de largo alcance. Figura 20 (b). 

3. Semicristal: Presentan una parte amorfa y otra parte cristalina. 

 

 
Figura 20. Sólido a) cristalino y b) amorfo. 



ANTECEDENTES 

24 

 

El término polimorfismo deriva del griego “poli” (muchas) y “morphoes” (formas) y en 

química establece la capacidad de un mismo compuesto para presentar más de una forma 

cristalina. En otras palabras, las moléculas en su estado sólido pueden organizarse 

ordenadamente en diversas formas.  

 

 

 

Para caracterizar físicamente a cada una de las formas se emplean técnicas experimentales de 

estado sólido. Entre las técnicas más utilizadas se encuentran: microscopia óptica, microscopia 

de plato caliente, calorimetría diferencial de barrido, análisis termogravimétrico, espectroscopia 

infrarroja y Raman, difracción de rayos X de monocristal o de polvos y espectroscopia de 

resonancia magnética nuclear de estado sólido. 

Figura 21. El número de polimorfos en el que un compuesto es capaz de cristalizar es variable. A 

mayor flexibilidad molecular, mayor número de posibilidades de empaquetamiento (Martín, 2006). 
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Se debe señalar que tan solo de forma ocasional, diferentes polimorfos de un fármaco 

presentarán idénticos comportamientos cuando pasan a solución. 

En algunos casos, un polimorfo puede transformarse en otro que sea más estable 

termodinámicamente en un rango de temperatura y presión específica. Esto puede ocurrir con 

simples cambios ambientales de presión y temperatura durante la producción, distribución o 

almacenaje. 

 

Redes cristalinas con memoria 
 

Como su nombre lo indica, estos materiales pueden “memorizar” una forma inicial y 

recuperarla después de haber sufrido una deformación. Dicha facultad se debe a los cambios 

que experimenta la estructura cristalina de un material cuando se somete a cambios de 

temperatura o a esfuerzos mecánicos. En una red cristalina, los átomos o moléculas se 

disponen según una celda unitaria que se repite un gran número de veces en todas las 

direcciones del espacio. Pero dicha organización puede sufrir transformaciones. Aunque no 

son perceptibles a simple vista, esas transformaciones van acompañadas de un cambio brusco 

en las propiedades fiscas del material (Otsuka, 2002). 

Figura 22. Algunas propiedades que pueden diferir entre los polimorfos de un mismo compuesto. 
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Solubilidad de los fármacos 
 

Métodos para modificar la solubilidad 
 

La solubilidad de los fármacos puede modificarse recurriendo a métodos físicos o químicos. 

Los más usados son: la formación de sales, formación de complejos, uso de surfactantes, 

formación de cocristales, formación de nanopartículas, uso de dextrinas o ciclodextrinas, entre 

otras. Dentro de los métodos que son de interés para esta investigación se encuentran el uso de 

cosolventes, el tamaño de partícula y la presencia de polimorfos. 

 

Cosolventes 
 

Los cosolventes son solventes orgánicos miscibles en agua, añadidas en pequeñas cantidades (a 

menudo su uso es menor al 5 % porcentaje v/v) y se utilizan con regularidad para aumentar la 

solubilidad (Caviedes, 2015) de solidos pobremente solubles en agua. Son especies menos 

polares que el agua y por lo tanto mejoran la solubilidad acuosa de un sólido no polar, 

haciendo disminuir la polaridad del agua. Los cosolventes interrumpen las interacción de los 

puentes de hidrogeno que hay entre las moléculas de agua y con ello hay una disminución de la 

polaridad, generando un medio con propiedades fisicoquímicas más equivalentes al del solido 

no polar. El umento de la solubilidad también se debe a que los cosolventes pueden penetrar 

en la red cristalina de los sólidos e interferir en las fuerzas intermoleculares que los conforman 

(p.e. fuerzas de Van der Waals). Entre las desventajas del uso de cosolventes se encuentra la 

toxicidad de estos, así como la precipitación por dilución en agua dentro del organismo. 

Un cosolvente puede a ayudar a mejorar la solubilidad en agua de compuestos no polares 

como lo son los carbamatos. En la Figura 23, se muestra a la izquierda una solución sin el uso 

de cosolventes; las moléculas y/o partículas no son dispersas (Jiménez, 2011). La baja 

dispersión de las moléculas complica la solubilidad, sin embargo, cuando se hace uso de un 

cosolvente, las moléculas pueden dispersarse con mayor facilidad en la solución (Figura 23, 

lado derecho) aumentando la solubilidad. 
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Tamaño de partícula 
 

La velocidad de disolución es directamente proporcional a la superficie del medicamento 

expuesta al medio; esto se rige cuando el tamaño de partícula es de más de unas 10 micras 

(Wagner, 1983).  

Para los fármacos cuya solubilidad es baja en agua, la velocidad de disolución de las partículas 

puede ser un factor primario que limite la absorción. En estos casos, la velocidad y la extensión 

de la absorción de la droga pueden mejorarse con partículas de diámetro pequeño. Las 

partículas chicas se disuelven más rápido que las grandes debido al aumento en la superficie 

por unidad de peso de la droga. Como muchos polvos farmacéuticos están polidispersos más 

que monodispersos, la distribución del tamaño de partícula puede desempeñar un papel 

importante en la estabilidad física de las suspensiones. Para una mejor estabilidad se desea una 

distribución relativamente estrecha del tamaño de partícula, esto provee una velocidad más 

uniforme (Gennaro, 2003). 

La USP categoriza cualquier polvo según su tamaño como se muestra en la tabla 2. 

 

 

 

 

 

Figura 23. Los cosolventes son disolventes orgánicos miscibles en agua que se utilizan para 

aumentar la solubilidad en medios acuosos. 
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Tabla 2. Clasificación de polvos según su tamaño de la USP (United States Pharmacopeia). 

Categoría Tamaño de partícula (µm) 

Muy grueso < 1000 

Grueso 355 – 1000 

Moderadamente fino 180 – 355 

Fino 125 – 180 

Muy fino 90 - 125 

 

Polimorfismo 
 

Los ingredientes activos farmacéuticos (API, de sus siglas en inglés) que presentan 

polimorfismo pueden mostrar diferentes propiedades fisicoquímicas, entre ellas las 

termodinámicas como los puntos de fusión, sublimación o descomposición, energía interna, 

entalpía, entropía, solubilidad, entre otras; además de las propiedades cinéticas como: la 

estabilidad, las reacciones del estado sólido o la disolución (Florez, 2009). 
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Fenómeno de difracción de Rayos X 
 

La difracción de rayos X es fundamental para trabajos de investigación; pues con ella se 

obtiene información que reconoce características importantes de la estructura cristalina del 

material, como puede ser, determinar el estado amorfo o cristalino, identificación de 

polimorfos que componen la muestra, identificación de planos, determinación de parámetros 

de red, parámetros estructurales como: distancia de enlace y ángulos de enlace, y tamaño 

promedio de cristal. Con esta técnica es posible identificar la pureza de la fase (Betancourth, 

2010). Como ya se ha mencionado anteriormente los sólidos cristalinos se encuentran 

ordenados y forman arreglos regulares, estos arreglos se caracterizan por unidad mínima 

tridimensional llamada celda unitaria. Con esta unidad mínima se puede generar todo el cristal. 

La distribución de los átomos en esta celda unitaria genera simetrías que caracterizan a la fase 

cristalina. 

Cuando un haz de rayos X pasa a través de un material cristalino su distribución espacial 

cambia. Esto es porque tanto el material como el haz tienen distancias características de 

dimensiones similares. Al atravesar el haz al material, parte de este no interactúa con los 

átomos, otra parte es absorbida por los átomos y el resto es difractado elásticamente. Los rayos 

X difractados son los que tienen la información sobre el arreglo de los átomos en el sistema 

que se estudia, pues la distribución de las partículas difractadas es discreta y está relacionada 

con el orden espacial de los átomos que la originaron. Además, la difracción de rayos X cumple 

con ley de Bragg descrita a continuación: 

                                                    𝑛 = 2𝑑𝑠𝑒𝑛                                                  (1) 

Los materiales cristalinos pueden ser monocristales o policristalinos. Los monocristales 

constan de un solo cristal con uno de sus ejes, o dirección cristalográfica más importante, 

normal a un haz monocromático de rayos X y se rodea por una película cilíndrica cuyo eje 

coincide con el eje de rotación del cristal. Al rotar el cristal, por un instante el plano estará en el 

ángulo de Bragg adecuado para reflejar el haz monocromático incidente. Esta técnica se 

conoce como difracción de monocristal. 
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En el segundo caso, cuando el material es policristalino, sus cristales se encuentran orientados 

al azar respecto al haz incidente. Por lo cual, su patrón de difracción no es un conjunto de 

puntos discretos, sino que por cada uno de los puntos del monocristal se genera un circulo, 

cuyo radio corresponde a la distancia entre el centro del patrón y la posición del punto de 

difracción. Este caso se conoce como difracción de rayos X por método de polvos. 

La ley de Bragg nos dice: para que se pueda llevar a cabo la difracción de rayos X, debe de 

haber una interferencia constructiva entre una “onda 1” y una “onda 2” paralelas. Para ello los 

rayos incidentes forman un ángulo que tiene que ser el mismo ángulo que las ondas remitidas. 

Además, la ley de Bragg afirma que: para que esta interferencia sea constructiva, la sumatoria 

de la diferencia del recorrido de ambas ondas tiene que ser un numero múltiplo de la longitud 

de onda () (Betancourth, 2010). 

 

 

 La “onda 1” incide sobre un átomo del primer plano y en consecuencia va a ser dispersada, 

como podemos observar en la Figura 24, la onda incide en un ángulo el cual debe ser el mismo 

ángulo en que se dispersa. Lo mismo debe de acontecer con la “onda 2”. Sin embargo, la 

trayectoria para la “onda 2” es mayor. Consideremos de nuevo la figura 23 las ondas serán 

paralelas hasta los puntos O-F y O-H, la diferencia radica en que la “onda 2” a recorrido la 

distancia entre F-G y la distancia entre G-H de más.  

 

 

 

Figura 24. Fenómeno de difracción de rayos X. 



ANTECEDENTES 

31 

 

Calorimetría Diferencial de Barrido (DSC) 
 

La calorimetría diferencial de barrido, conocida comúnmente como DSC, por sus siglas en 

inglés (Differential Scanning Calorimetry), es un método de análisis térmico muy preciso que 

se aplica para caracterizar moléculas, las cuales son susceptibles de experimentar transiciones 

conformacionales y/o cambios de fase al modificar la temperatura.  

Esta técnica permite medir la capacidad calorífica aparente de una muestra como función 

continua de la temperatura, es decir, la cantidad de calor que absorbe o libera una sustancia, 

cuando es mantenida a temperatura constante, durante un tiempo determinado o cuando es 

calentada o enfriada a velocidad constante, en un determinado intervalo de temperaturas 

(Suriñach, et al., 1992). 

La función del calorímetro es registrar el cambio de entalpia que ocurre en una muestra y un 

material de referencia inerte cuando ambos se calientan. El instrumento mide la diferencia de 

temperatura entre la muestra y la referencia. Los datos se presentan en un termograma, el cual 

es la representación de la diferencia de temperatura en función del tiempo. A partir de la 

medición es posible conocer parámetros termodinámicos asociados a la transición inducida por 

la temperatura: cambios de entalpia (ΔH), de entropía (ΔS), de energía de Gibbs (ΔG) y de la 

capacidad calorífica (ΔCp). 

El fundamento de la técnica consiste en el registro de variaciones de flujo de calor o de 

temperatura, entre la muestra y la referencia. La muestra y la referencia se colocan en cápsulas 

diferentes en un entorno casi adiabático y se calientan mediante resistencias independientes 

sometidas al mismo programa de temperatura. Gracias a esto, es posible emplear el principio 

de “balance nulo” de temperatura, es decir, cuando en la muestra ocurra una variación térmica 

(un cambio físico o químico que da lugar a una liberación o absorción de calor), se adiciona 

energía térmica ya sea a la muestra o a la capsula de referencia con el objeto de mantener 

ambas a la misma temperatura.  
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Debido a que la energía térmica es exactamente igual en magnitud a la energía absorbida o 

liberada en la transición, el balance de energía proporciona una medición calorimétrica directa 

de la energía de la transición. Así, las señales se obtienen en forma de entradas diferenciales de 

calor en función de la temperatura (dH/dt). 

Para llevar a cabo la determinación de la entalpia de la sustancia de estudio, se realiza la 

medición del área conocida como endo/exo térmica, la cual puede complicarse debido a que la 

línea base del termograma no es horizontal y el pico generalmente no es asimétrico. 

 

 

Figura 25. Esquema de las partes más representativas de un calorímetro diferencial de barrido. 

 

Figura 26. Termograma típico de calorimetría diferencial de barrido. 
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Microscopia Óptica (MO) 
 

El microscopio constituye un instrumento de vital importancia para las ciencias de la salud 

(Sánchez, 2015). El MO es un instrumento que tiene más de una lente de objetivo. Se emplea 

para examinar objetos transparentes, u objetos muy finos. Es usado para poder ampliar o 

extender las imágenes de objetos no visibles a simple vista. El MO está formado por tres partes 

muy importantes:  

 

Parte mecánica 
 

El sistema mecánico se encarga de dar estabilidad y fuerza a este aparato, así como facilitar su 

manejo. Su función más importante consiste en sostener el sistema óptico y variar la distancia 

entre las lentes y lo que deseamos observar. (De Juan Herrero,1990). 

 

Parte óptica 
 

En microscopía óptica la parte más importante, la de mayor relevancia, es la parte óptica ya 

que es la encargada de reproducir y aumentar las imágenes mediante los elementos que 

colaboran en la ampliación de la imagen, es decir: objetivos y oculares que son las lentes del 

microscopio (De Juan Herrero,1990). 

El objetivo recoge los rayos de luz que atraviesan la muestra y produce una imagen aumentada 

de la misma. Los microscopios suelen tener varios objetivos, de distintos aumentos, fijados a 

una pieza giratoria llamada revólver. 

El ocular amplifica la imagen producida por el objetivo y la enfoca sobre el ojo humano. El 

condensador concentra los rayos de luz sobre la muestra obteniéndose así una mayor 

iluminación; suele llevar un diafragma para regular la cantidad de luz. 
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Sistema de iluminación 
 

Este tipo de sistema tiene la finalidad de dirigir la luz, natural o artificial, de modo que ilumine 

la muestra para observarla al microscopio óptico. Está formada por cuatro partes principales, la 

fuente de luz, espejos, filtros y diafragma 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 27. Partes de un microscopio óptico. 
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Espectrofotometría UV-Visible 
 

La espectrofotometría es una técnica que mide la interacción de las moléculas con la radiación 

electromagnética. La luz que se encuentra en la región visible y la región violeta de los 

espectros electromagnéticos presenta una energía de 150-400 KJmol-1. La energía de la luz es 

usada para promover electrones de un estado de excitación a otro. Un espectro es obtenido 

cuando la absorción de la luz es medida en función de una frecuencia o longitud (Arenas Sosa 

& López Sánchez, 2004). 

 

 

La energía asociada con la radiación electromagnética se define por la siguiente ecuación 

(ecuación de Planck) : 

                                     𝐸 = ℎ𝑣                                       (6) 

Donde E es la energía en Joules, h es la constante de Planck (6.62x10-34Js) y v es la frecuencia 

en 1/segundo. La radiación electromagnética puede considerarse una combinación de campos 

eléctricos y magnéticos alternos que viajan por el espacio con un movimiento de onda. Como 

la radiación actúa como una onda, puede clasificarse según la longitud de esta o la frecuencia, 

relacionadas por: 

                                   𝑣 =
𝑐

𝜆
                                          (7) 

Figura 28. Espectro electromagnético. 

 



ANTECEDENTES 

36 

 

Donde v es la frecuencia en s-1, c es la velocidad de la luz en el vacío (3x108 ms-1) y λ es la 

longitud de onda en metros. En espectroscopía UV-Vis, la longitud de onda normalmente se 

expresa en nanómetros (1nm = 10-9 m). 

Cuando la radiación interacciona con la materia, pueden ocurrir varios procesos como la 

reflexión, dispersión, absorbancia, fluorescencia/ fosforescencia (absorción y emisión) y una o 

inducir una reacción fotoquímica (absorbancia y ruptura de enlaces).  

Como la luz es una forma de energía, la absorción de la luz por la materia causa que aumente el 

contenido de energía de las moléculas (o átomos). La energía potencial total de una molécula 

generalmente se expresa como la suma de sus energías electrónica, vibracional y rotacional: 

𝐸𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 =  𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟ó𝑛𝑖𝑐𝑎 +  𝐸𝑣𝑖𝑏𝑟𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑙 +  𝐸𝑟𝑜𝑡𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑙  

La cantidad de energía que una molécula posee en cada forma no es continua, sino una serie de 

niveles o estados discretos. Las diferencias de energía entre los diferentes estados siguen el 

orden: 

𝐸𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟ó𝑛𝑖𝑐𝑎 > 𝐸𝑣𝑖𝑏𝑟𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑙 > 𝐸𝑟𝑜𝑡𝑎𝑐𝑖𝑜𝑛𝑎𝑙  

En algunas moléculas y átomos, los fotones de luz UV y visible tienen suficiente energía para 

causar transiciones entre los diferentes niveles. La longitud de onda de la luz absorbida es 

aquella que tiene la energía requerida para mover un electrón desde un nivel de energía inferior 

a uno superior. 

 Los estados discretos de absorción en las regiones del Ultravioleta y Visible que presentan los 

compuestos orgánicos se asocian con transiciones electrónicas en la capa de valencia. Los 

electrones involucrados en dichas transiciones, corresponden a aquellos más débilmente 

atraídos por el conjunto de núcleos atómicos que componen a la molécula y cuyos estados 

pueden ser descritos mediante orbitales moleculares que se expresan como combinaciones 

lineales de orbitales atómicos de la capa de valencia. 

La espectrofotometría de absorción usualmente se emplea con moléculas disueltas en 

disolventes que no absorben en esa región del espectro electromagnético. La absorbancia de 

un soluto depende de la concentración y por consiguiente la espectrofotometría de absorción 

es ideal para hacer mediciones cuantitativas.  
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Cuando una onda encuentra a una molécula, puede cambiar la dirección de propagación 

(dispersión) de esa onda, o puede ser absorbida. En este último caso, una molécula absorbe un 

fotón y su energía interna aumenta para entrar a un estado inestable, por lo que rápidamente 

vuelve a liberar esa energía sobrante y vuelve al estado inicial que es más estable. El estado 

inicial se denomina estado fundamental (M) y el estado más energético se llama estado excitado 

(M*). La absorción de radiación produce el paso del estado fundamental al excitado 

(excitación) y en el proceso contrario (llamado relajación) hay una liberación de energía. Esta 

energía liberada en la relajación puede ser en forma de calor o en forma de radiación 

electromagnética otra vez. Este último proceso de desprendimiento de radiación se llama de 

emisión. Estos procesos se pueden representar como una reacción química y en un diagrama 

de energía (Arenas Sosa & López Sánchez, 2004). 

 

 

 

 

Para realizar una identificación generalmente se hace incidir sobre la sustancia estudiada 

radiaciones electromagnéticas de diferente energía. Normalmente se estudia un rango de 

radiaciones y se va aumentando (o disminuyendo) la longitud de onda de las radiaciones 

incidentes desde un extremo del rango hasta el extremo opuesto. Así se obtiene un espectro de 

absorción de la sustancia, que se puede representar gráficamente y este espectro es como una 

Figura 29. Proceso de absorción y emisión de energía del hidrógeno. Las líneas espectrales en la 

región visible corresponden a electrones que caen de los niveles de energía n=3 a n=6 al nivel de 

energía n=2 (líneas de Balmer). 

                        Absorción 

M + hν                    M*       

                      Emisión 
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huella digital de esa molécula en donde se encuentran registrados los enlaces y sus transiciones 

correspondientes (Arenas Sosa & López Sánchez, 2004). 

A la gráfica de absorción contra la longitud de onda se le denomina espectro de absorción. La 

absorción de energía correspondiente a una longitud de onda λ resulta de la diferencia de 

energía entre niveles, de acuerdo a la siguiente ecuación: 

                                          𝜆 =
ℎ𝑐

𝐸2−𝐸1
                                          (8) 

Donde E1 es el nivel de energía de la molécula antes de la absorción y E2 es el nivel de energía 

alcanzado durante la absorción. El cambio entre niveles de energía corresponde a la transición 

que representa la energía requerida para mover un electrón de un orbital a otro. 

Ley de Lambert-Beer-Bouger 
 

La cantidad de radiación electromagnética absorbida por un analito se puede relacionar 

cuantitativamente con la concentración de dichas sustancias en solución. La transmitancia (T) 

se define como la fracción de radiación incidente transmitida por la disolución. Si la potencia 

radiante que incide sobre la disolución es P0 y P la potencia radiante que sale entonces: 

 

 

 

                                                𝑇 =
𝑃

𝑃0
                                         (9) 

Se observa en la Figura 30 que la potencia de la energía transmitida disminuye 

geométricamente (exponencialmente) con la concentración c y con la distancia d recorrida a 

través de la solución. La relación que guarda la concentración de un analito en disolución y su 

absorbancia está dada por la ley de Lambert-Beer-Bouger 

Figura 30. Proceso de absorción y emisión de energía. 
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                             −𝑙𝑜𝑔𝑇 = 𝑎 ∗ 𝑏 ∗ 𝑐 = 𝐴                             (10) 

Cuando se usan unidades molares se llama absortividad molar (ε) o coeficiente de extinción 

molar y se expresa en L/mol*cm. La probabilidad de absorción en una longitud de onda está 

caracterizada por el coeficiente de absorción molar a esa longitud de onda. Si la luz de 

intensidad I0 pasa a través de una sustancia de espesor d (en cm) y de concentración molar c, la 

intensidad de la luz transmitida obedece a la ley de Lambert- Beer-Bouguer: 

  

                     𝐼 = 𝐼010−𝜀𝑑𝑐    o    log (
𝐼

𝐼0
) = −𝜀𝑑𝑐               (11) 

 

Grupos cromóforos y auxocromos 

 

Una molécula o parte de una molécula que llega al estado excitado por absorción se llama 

cromóforo. Los grupos que dan origen a la absorción en el UV y el Visible se conocen como 

grupos cromóforos. Un cromóforo es un grupo responsable de la absorción de la luz por una 

molécula;  la mayoría de los cromóforos tienen uno o más enlaces múltiples. El grupo 

carbonilo de la cetona es un cromóforo; así como el anillo bencénico del tolueno. Un 

auxocromo es un grupo que no posee propiedades de absorción notables por sí mismo, pero 

que aumenta la absorción ocasionada por un cromóforo situado en otra parte de la molécula. 

Todos los auxocromos contienen átomos con pares de electrones libres y actúan entrando en 

interacción electrónica con un cromóforo próximo. Los grupos hidroxilo y amino se 

desenvuelven como auxocromos. Un desplazamiento batocrómico es un desplazamiento del 

máximo de la banda hacia mayores longitudes de onda, debido a una variación del medio o de 

la estructura molecular. El desplazamiento batocrómico se conoce también como un 

“desplazamiento al rojo” porque λmax se desplaza hacia la parte infrarroja del espectro 

electromagnético.  
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Microscopia electrónica de barrido (MEB) 

 

Un microscopio electrónico utiliza un haz de electrones como fuente de iluminación, ya que 

los electrones poseen una longitud de onda 100,000 veces más pequeña que los fotones de la 

luz visible. Estos microscopios obtienen una resolución más definida que los microscopios 

convencionales (ópticos) y pueden hacer más claras las estructuras de los objetos más 

pequeños de la materia. Un microscopio electrónico ha logrado mostrar aumentos cerca de 

x10,000 mientras que un microscopio óptico está restringido por la difracción cerca de 200 nm 

de resolución y aumentos útiles por debajo de 2000. Los microscopios electrónicos tienen 

sistemas ópticos de lentes de electrones que son análogos a las lentes de vidrio de un 

microscopio óptico (Arreguín, 2009) 

En el microscopio electrónico de barrido, los átomos del filamento de tungsteno son excitados 

por una corriente de alto voltaje, los electrones se desplazan para formar una corriente 

continua que se usa como haz de luz. El haz de electrones es atraído por un ánodo y 

condesado por medio de unas lentes, enseguida el haz se enfoca sobre la muestra por medio 

del objetivo. El haz de electrones es barrido a través de la muestra, para realizar esto junto al 

lente objetivo se localizan unas bobinas electromagnéticas las cuales se alimentan de voltaje 

formado por el generador de barrido, el campo magnético obtenido desvía la dirección de los 

electrones que van de atrás para adelante en la superficie de la muestra.  

Cuando los electrones impactan con la muestra, el haz pierde energía por una variedad de 

mecanismos. Esta pérdida de energía se puede transformar en otros tipos de energía como 

calor, emisión de electrones secundarios de baja energía y electrones retrodispersados de alta 

energía, emisión de luz o emisión de rayos x.  Estos electrones secundarios y radiaciones se 

colectan por el detector que transforma en voltaje y lo amplifica. Este voltaje amplificado es 

modulado por un TRC (tubo de rayos catódicos) cambiando la intensidad del punto de luz en 

la superficie dando así información sobre las propiedades de la superficie de la muestra y 

composición.  
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Una de las características del MEB es que en principio cualquier radiación proveniente de la 

muestra puede ser utilizada para proveer modulación en el TRC y por lo tanto puede proveer 

contraste o brillo a la imagen. 

De todas las formas de radiación resultantes de la interacción del haz incidente y la muestra 

hay dos realmente muy importantes en el MEB: los electrones secundarios y los electrones 

retrodispersados. Los electrones secundarios son electrones de baja energía que resultan de la 

emisión por parte de los átomos constituyentes de la muestra (los átomos de la superficie) 

debido a la colisión con el haz incidente.  Los electrones retrodispersados son los electrones 

del haz incidente que han colisionado con los átomos de la muestra y han sido reflejados 

(Melgarejo, 2010). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 31. El electrón cargado negativamente se 

verá atraído por el núcleo positivo, pero si el 

ángulo es el correcto en lugar de ser capturado 

por la "atracción gravitatoria" del núcleo, 

circulará alrededor del núcleo y saldrá de la 

muestra sin disminuir la velocidad. Estos 

electrones se llaman electrones retrodispersados 

porque vuelven a salir de la muestra (B). 

 

Figura 32. Esquema de las partes más representativas  de un 

microscopio electrónico de barrido. 
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Las muestras que se estudian en el MEB pueden utilizar dos técnicas para mejorar la 

conductividad: el recubrimiento por pulverización y la evaporación térmica de oro. Estas 

técnicas se emplean para la obtención de imágenes de electrones secundarios, ya que el oro es 

uno de los materiales que origina mayor emisión, conduciendo a mejores resultados. 

Durante la experimentación, las muestras pueden experimentar una acumulación de carga que 

puede desviar el haz de electrones, o en caso de ser muestras no conductoras de corriente 

eléctrica es recomendable recubrir las muestras con una capa de algún material conductor 

como el oro antes de su examinación. Este recubrimiento evitará la carga en las muestras y 

proporcionará alta calidad. (Ledea, 2010). El recubrimiento debe asumir un espesor 

conveniente, de tal forma que permita la circulación de la corriente eléctrica que se deposita en 

la muestra y a la vez no desfigure las características superficiales de interés. Es importante que 

la aplicación de esta película sea en condiciones de baja presión. Debido a la baja presión las 

moléculas del oro se mueven desde la fuente de evaporación hasta la superficie de la muestra 

sin encontrar resistencia del aire u otras partículas gaseosas. 
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Metodología 

Síntesis de (4-bromofenil)carbamato de etilo (LQM 919) y (4-

clorofenil)carbamato de etilo (LQM 996) 
 

La síntesis de los etilcarbamatos se realizó utilizando: 4-cloroanilina Aldrich (98 % ) lote 

BCBP0676V, 4-bromoanilina Aldrich (97 %) lote 10029LE, cloroformiato de etilo Aldrich (97 

%) lote SHBH7859, carbonato de sodio anhidro Meyer (99.5 %) lote M0816401. Todos los 

reactivos se usaron sin tratamiento especial. Se utilizo como disolvente acetona grado técnico y 

se destilo previo a su uso.  

 

 

  

 

a) En un matraz Erlenmeyer se colocó 1 equivalente (eq) de la 4-bromoanilina (para la 

síntesis de LQM 919) o 4-cloroanilina (para la síntesis del LQM 996) y se adicionaron 

0.7 eq de Na2CO3 (matraz “A”). 

b) En el matraz “A” se adicionó 2 equivalentes de acetona (volumen necesario para cubrir 

tanto la anilina como el Na2CO3) y una barra magnética. Se colocó en un baño de hielo, 

al baño de hielo se agrega acetona y cloruro de sodio para ayudar al descenso de la 

temperatura (entre 0 °C y -10°C). 

c) En otro matraz Erlenmeyer etiquetado como “B” se colocó 1.2 eq de cloroformiato de 

etilo y se diluyó con acetona fría. El matraz se colocó en baño de hielo. 

d)  El matraz “A” se colocó en agitación constante. 

e) Cuando la anilina se disolvió por completo se adicionó el contenido del matraz “B” al 

matraz “A”, con ayuda de una pipeta Pasteur. La adición se llevó a cabo muy 

lentamente.  

Figura 33. Reacción general de la síntesis de LQM 919 y LQM 996. 
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f) La reacción se monitoreó por cromatografía de capa fina hasta su finalización (dos 

horas aproximadamente). 

g) Una vez finalizada la reacción, a la mezcla de reacción se le adicionó carbón activado y 

se filtró con celita. El filtrado obtenido se concentró en el rotavapor y los cristales 

resultantes se disolvieron con acetato de etilo y se recristalizaron adicionando hexano 

hasta que precipitaron. 

 

Recristalización de los etilcarbamatos en la mezcla etanol-agua 
 

El disolvente usado para la recristalización fue etanol grado técnico marca Meyer, el cual fue 

destilado previo a su uso. El agua usada fue agua desionizada que no requirió tratamiento 

previo a su uso. 

 

El siguiente procedimiento descrito se realizó para cada etilcarbamato. 

a) En un matraz Erlenmeyer de 500 mL se colocaron 40 g de etilcarbamato y se 

disolvieron en 200 mL de etanol grado técnico. 

b) El matraz se calentó hasta el punto de ebullición del etanol  en agitación vigorosa. 

c) Cuando el etanol alcanzó el punto de ebullición, se adicionaron 200 mL de agua (a 

temperatura ambiente) y se dejó en agitación con ayuda de un agitador magnético. 

d) Se mantuvo en agitación vigorosa hasta que la solución alcanzó la temperatura 

ambiente y precipitó todo el etilcarbamato. 

e) Los cristales obtenidos se filtraron y secaron durante una hora a vacío, esto para retirar 

la mayor cantidad de agua posible. 

f) Transcurrido este tiempo los cristales se transfirieron a un vial, y se colocaron en un 

desecador (alrededor de tres o cuatro días). 
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Tamizado analítico de los etilcarbamatosrecristalizados 

El siguiente procedimiento se realizó para ambos etilcarbamatos. Esta parte experimental se 

llevó a cabo en las instalaciones de la sección de Farmacia, en el Laboratorio de Tecnología 

Farmacéutica. 

a) Se pesaron 50 g de LQM 919 o LQM 996 recristalizado en vaso de precipitados 

b) Utilizando mallas de los números: 100, 80, 60, 50, 40, 30, 20 y 16 ensambladas en este 

orden, se colocaron los 50g de etilcarbamato en la malla de corte 16 y se colocó una 

tapa. 

c) Posteriormente, el juego de mallas se acopló a un agitador ERWEKA AR 400. 

d) Se agitó vigorosamente el ensamblado del tamizado por un lapso de 30 a 35 minutos 

para cada uno de los carbamatos en estudio. 

 

Curvas de Calibración 

La solubilidad de los carbamatos se determina mediante curvas de calibración monitoreadas 

espectrofotométricamente, con la siguiente metodología. Las curvas de calibración se llevaron 

a cabo con dimetilsulfóxido (99.9 % pureza) marca Meyer, trietilenglicol (99 % pureza) marca 

Sigma-Aldrich, grenetina marca Meyer grado técnico y agua desionizada. 

 

Curva de calibración para LQM 996con DMSO: 

a) Se midieron 125 mL de DMSO (dimetilsulfóxido) con una probeta y se llevaron al 

aforo con agua para preparar 250 mL de una solución acuosa al 50 % de DMSO 

(Solución blanco). 

b) Se pesaron 10 mg de LQM 996 y se disolvieron en la mínima cantidad de la solución de 

DMSO (50%). Una vez disuelto, se llevó al aforo con la misma solución en un matraz 

volumétrico de 10 mL. 

c) Posteriormente, se tomaron 5 mL de la solución anterior y se transfieren a un matraz 

aforado de 25 mL. Se llevó a la marca de aforo con solución blanco de DMSO(50%) 

(Solución stock 200 ppm). 
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d) Se prepararon 7 sistemas a partir de la solución stock en las siguientes proporciones. 

Tabla 3. Relación de volúmenes de solución stock y solución de DMSO al 50% que fueron necesarios 

para la elaboración de la curva de calibración para el etilcarbamato LQM 996. 

Sistema BCO 1 2 3 4 5 6 7 

Vstock (mL) 0 0.5 1 1.5 2 3 3.5 4 

Vaforo (mL) 5 5 5 5 5 5 5 5 

 

Curva de calibración para LQM 919 con DMSO: 

a) Se midieron 125 mL de DMSO (dimetilsulfóxido) con una probeta y se llevaron al 

aforo con agua para preparar 250 mL de una solución acuosa al 50 % de DMSO 

(Solución blanco). 

b) Se pesaron10 mg de LQM 919 y se disolvieron en la mínima cantidad del sistema 

blanco DMSO 50 %. Una vez disuelto, este se afora a 50 mL. (Solución stock 200 

ppm) 

c) Posteriormente se realizaron las siguientes diluciones indicadas en la Tabla 4 con 

ayuda de pipetas volumétricas, aforando a 10 mL con la solución del DMSO al 50 

%. 

Tabla 4. Relación de volúmenes de solución stock y  solución de DMSO al 50% que fueron necesarios 

para la elaboración de la curva de calibración para el etilcarbamato LQM 919. 

Sistema BCO 1 2 3 4 5 6 

Vstock (mL) 0 2 3 4 5 6 7 

Vaforo (mL) 10 10 10 10 10 10 10 

 

Curva de calibración para LQM 996 con TEG: 

a) Se midieron 125 mL de TEG (trietilenglicol) con una probeta y se llevaron al aforo 

con agua para preparar 250 mL de una solución acuosa al 50 % de TEG (Solución 

blanco). 
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b) Se pesaron 10 mg de LQM 996 y se disolvieron en la mínima cantidad de la 

solución de TEG (50%). Una vez disuelto, se llevó al aforo con la misma solución 

en un matraz volumétrico de 10 mL. 

c) Posteriormente, se tomaron 5 mL de la solución anterior y se transfieren a un 

matraz aforado de 25 mL. Se llevó a la marca de aforo con solución blanco de 

TEG (50%) (Solución stock 200 ppm). 

d) Se prepararon 7 sistemas a partir de la solución stock en las siguientes 

proporciones. 

Tabla 5. Relación de volúmenes de solución stock y  solución de TEG al 50% que fueron necesarios para 

la elaboración de la curva de calibración para el etilcarbamatoLQM 996. 

Sistema BCO 1 2 3 4 5 6 7 

Vstock (mL) 0 0.5 1 1.5 2 3 3.5 4 

Vaforo (mL) 5 5 5 5 5 5 5 5 

 

Curva de calibración para LQM 919 con TEG: 

a) Se midieron 125 mL de TEG (trietilenglicol) con una probeta y se llevaron al aforo con 

agua para preparar 250 mL de una solución acuosa al 50 % de TEG (Solución blanco). 

b) Se pesaron 10 mg de LQM 919 y se disolvieron en el sistema de TEG 50 %. Una vez 

disueltos, se aforan a 50 mL con agua (solución stock 200 ppm). 

c) Posteriormente se realizaron las siguientes diluciones mostradas en la Tabla 6 con 

ayuda de pipetas volumétricas, aforando a 10 mL con la solución del TEG al 50 %. 

 

Tabla 6. Relación de volúmenes de solución stock y solución de TEG al 50% que fueron necesarios para 

la elaboración de la curva de calibración para el etilcarbamatoLQM 919. 

Sistema BCO 1 2 3 4 5 6 

Vstock (mL) 0 2 3 4 5 6 7 

Vaforo (mL) 10 10 10 10 10 10 10 
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Curva de calibración para LQM 996 con Grenetina 

a) Se prepararon 250 mL de una solución blanco al 15% de DMSO y 0.1% de grenetina 

pesando 0.25 g de grenetina y disolviéndolos en la mínima cantidad de agua caliente.  

b) Se midieron 37.5 mL de DMSO con una probeta y se adicionaron a la solución de 

Grenetina. 

c) La solución anterior se llevó al aforo con agua en un matraz de 250 mL.(Solución 

Blanco) 

d) Se pesaron 10 mg de LQM 996 y se disolvieron en la mínima cantidad de la solución 

blanco. 

e)  Una vez disuelto el carbamato, se llevó al aforo con la solución blanco en un matraz 

de 50 mL.(Solución stock 200 ppm) 

f) Se prepararon los siete sistemas de la curva de calibración, tomando las alícuotas con 

pipetas volumétricas y llevándolas al aforo de 10 mL con la solución blanco. Las 

alícuotas se tomaron según la Tabla 7. 

 

Tabla 7. Cantidades de volúmenes de solución stock y la solución de DMSO al 15 % y 0.1 % de grenetina 

que fueron necesarios para la elaboración de la curva de calibración para LQM 996. 

Sistema BCO 1 2 3 4 5 6 

Vstock (mL) 0 2 3 4 5 6 7 

Vaforo (mL) 10 10 10 10 10 10 10 

 

g) Antes de cada lectura,se sonicaron los sistemas por 10 minutos. 
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Curva de calibración para LQM 919 con Grenetina 
 

a) Se prepararon250 mL de una solución blanco al 20% de DMSO y 0.3% de grenetina 

pesando 0.75 g de grenetina y disolviéndolos en la mínima cantidad en agua caliente.  

b) Se midieron 50 mL de DMSO con una probeta y se adicionaron a la solución de 

grenetina. 

c) La solución anterior se llevó al aforo con agua en un matraz de 250 mL (solución 

blanco). 

d) Se pesaron 10 mg de LQM 919 y se disolvieron en la mínima cantidad de la solución 

blanco. 

e) Una vez disuelto el etilcarbamato, se llevó al aforo con la solución blanco en un matraz 

de 50 mL (solución stock 200 ppm). 

f) Se prepararon los siete sistemas de la curva de calibración, tomando las alícuotas con 

pipetas volumétricas y llevándolas al aforo de 10 mL con la solución blanco. Las 

alícuotas se tomaron según la Tabla 8. 

 

Tabla 8. Cantidades de volúmenes de solución stock y la solución de DMSO al 20% y 0.3 % de grenetina 

que fueron necesarios para la elaboración de la curva de calibración para LQM 919. 

Sistema BCO 1 2 3 4 5 6 

Vstock (mL) 0 2 3 4 5 6 7 

Vaforo (mL) 10 10 10 10 10 10 10 

 

g) Antes de cada lectura, se sonicó cada una de las soluciones por 10 minutos. 
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Muestras problema para LQM 996 
 

Solución de DMSO al 4% 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de DMSO al 4 % con agua destilada. 

b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 996 

considerando los siguientes cortes de mallas: 20, 30 y 50, LQM 996 inducido en alcohol 

etílico y LQM 996 impuro. 

Tabla 9. Pesos de las muestras para la cuantificación de solubilidad de LQM 996 al 4 % de DMSO. 

Muestra No. 20 No. 30 No. 50 Inducido Impuro 

Peso (mg) 6.0 6.1 6.0 6.4 6.6 

 

c) Posteriormente a cada matraz se le adicionó 10 mL del sistema DMSO al 4 % con una 

pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido el tiempo las muestras se filtraron con papel Whatman. 

f) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de DMSO al 4 %. 

Solución de DMSO al 6% 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de DMSO al 6 % en agua. 

b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades del LQM 996 

según se muestra en la Tabla 10. 

Tabla 10. Pesos de las muestras para la cuantificación de LQM 996 al 8 % de DMSO. 

Muestra No 20 No 30 No 50 Inducido Impuro 

Peso (mg) 6.3 6.6 6.2 6.6 6.3 
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c) Posteriormente, a cada matraz se le adicionó 10 mL de la solución DMSO al 6 % con 

una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido el tiempo las muestras se filtraron con papel Whatman. 

f) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de DMSO al 6 %. 

Solución de DMSO al 8% 

a) Se prepararon 100 mL una solución de DMSO al 8 % en agua. 

b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 996 

según se muestra en la Tabla 11. 

Tabla 11. Pesos de las muestras para la cuantificación de LQM 996 al 6 % de DMSO. 

Muestra No 20 No 30 No 50 Inducido Impuro 

Peso (mg) 6.0 6.1 6.0 6.4 6.6 

 

c) Posteriormente, a cada matraz se les adicionó 10 mL de la solución DMSO al 6 % con 

una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido el tiempo las muestras se filtraron con papel Whatman. 

f) Para cada solución muestra se realizó una dilución de 2 mL de muestra aforados a 5 

mL con la solución de DMSO al 8 % 

g) Se realizaron las correspondientes lecturas en equipo Beckman Coulter DU 800; como 

blanco se utilizó la solución de DMSO al 8%. 

Solución de Grenetina al 0.1 % 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de grenetina al 0.1 % en agua. 
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b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 996 

según se muestra en la Tabla 12. 

Tabla 12. Pesos de las muestras para la cuantificación de LQM 996 al 6 % de DMSO. 

Muestra No 20 No 30 No 50 Inducido Impuro 

Peso (mg) 6.1 6.2 6.3 6.1 6.2 

 

c) Posteriormente, a estos matraces se les adicionó 10 mL de la solución de grenetina al 

0.1 % con una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido ese tiempo las muestras se filtraron con papel Whatman. 

f) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de grenetina al 0.1 %. 

 

Solución de TEG al 4% 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de DMSO al 4 % en agua. En matraces 

Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 996 según se 

muestra en la Tabla 13. 

Tabla 13. Pesos de las muestras para la cuantificación de LQM 996 al 4 % de TEG. 

Muestra No 20 No 30 No 50 Inducido Impuro 

Peso (mg) 6.1 6.5 6.3 6.2 6.0 

 

b) Posteriormente, a cada uno de los matraces se les adicionó 10 mL del sistema TEG al 4 

% con una pipeta volumétrica. 

c) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

d) Transcurrido el tiempo, las muestras se filtraron con papel Whatman. 
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e) Se realizó una dilución al sistema que contiene a los cristales impuros, puesto que este 

sobrepasa los límites de la curva de calibración. Una alícuota de 3 mL de la muestra se 

aforaron a 5 mL con la solución de TEG al 4 %  

f) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de TEG al 4 %. 

Solución de TEG al 6 % 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de DMSO al 6 % en agua. 

b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 996 

según se muestra en la Tabla 14. 

Tabla 14. Pesos de las muestras para la cuantificación de LQM 996 al 6 % de TEG. 

Muestra No 20 No 30 No 50 Inducido Impuro 

Peso (mg) 6.3 6.3 6.3 6.2 6.3 

 

c) Posteriormente, a cada uno de los matraces se les adicionó 10 mL del sistema TEG al 6 

% con una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido el tiempo, las muestras se filtraron con papel Whatman. 

f) Se realizó una dilución al sistema que contenía los cristales del corte malla No 20, No 

30, No 50 y LQM 996 impuro, puesto estos sobrepasaron los límites de la curva de 

calibración. Se tomó una alícuota de 2 mL de la muestra y se aforaron a 5 mL con la 

solución de TEG al 6 %  

g) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de TEG al 6 %. 
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Solución de TEG al 8% 

a) Se prepararon 100 mL una solución de DMSO al 8 % en agua. 

b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 996 

según se muestra en la tabla 15. 

Tabla 15. Pesos de las muestras para realizar la cuantificación de LQM 996 al 8 % de TEG. 

Muestra No 20 No 30 No 50 Inducido Impuro 

Peso (mg) 6.7 6.4 6.7 6.4 6.7 

 

c) Posteriormente, a cada uno de los matraces se les adicionó 10 mL del sistema TEG al 8 

% con una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido el tiempo, las muestras se filtraron con papel Whatman. 

f) Para todas las soluciones se realizó una dilución de 2 mL de muestra aforados a 5 mL 

con la solución de TEG al 8 %. 

g) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de TEG al 8 %.    

 

Muestras problema para LQM 919 
 

Solución de DMSO al 4% 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de DMSO al 4 % con agua. 

b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 919 

considerando los siguientes cortes de mallas: 16, 20 y 40, LQM 919 inducido en alcohol 

etílico y LQM 919 impuro.  
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Tabla 16. Pesos de las muestras para la cuantificación de solubilidad de LQM 919 al 4 % de DMSO. 

Muestra No 16 No 20 No 40 Inducido Impuro 

Peso (mg) 7.1 7.1 7.6 7.7 7.4 

 

c) Posteriormente, a cada uno de los matraces se les adicionó 10 mL de la solución de 

DMSO al 4 % con una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido el tiempo se filtraron las muestras con papel Whatman. 

f) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de DMSO al 4 %.    

Solución de DMSO al 6 % 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de DMSO al 6 % con agua. 

b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 919 

según se muestra en la Tabla 17. 

Tabla 17. Pesos de las muestras para la cuantificación de LQM 919 al 6 % de DMSO. 

Muestra No 16 No 20 No 40 Inducido Impuro 

Peso (mg) 7.4 7.0 7.7 7.2 7.5 

 

c) Posteriormente a cada uno de los matraces se les adicionó 10 mL de la solución 

DMSO al 6 % con una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido ese tiempo las muestras se filtraron con papel Whatman. 

f) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de DMSO al 6 %. 
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Solución de DMSO al 8% 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de DMSO al 8 % con agua destilada 

b) En matraces Erlenmeyer se pesaron las siguientes cantidades de LQM 919 como se 

muestra en la Tabla 18. 

Tabla 18. Pesos de las muestras para la cuantificación de LQM 919 al 8 % de DMSO. 

Muestra No 16 No 20 No 40 Inducido Impuro 

Peso (mg) 7.6 7.5 7.6 7.3 7.4 

 

c) Posteriormente, a cada uno de los matraces se les adicionó 10 mL de la solución de 

DMSO 8 % con una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido el tiempo las muestras se filtraron con papel Whatman. 

f) Se realizó una dilución al sistema que contiene a los cristales del corte de malla No 40, 

puesto que este sobrepasaba los límites de la curva de calibración. Se tomó una alícuota 

de 2 mL de la muestra y se llevaron a 5 mL en un matraz volumétrico con la solución 

de DMSO al 8 %  

g) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de DMSO al 8 %.   

Solución de Grenetina al 0.3 % 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de grenetina al 0.3 % con agua. 

b) En matraces Erlenmeyer se pesaron las siguientes cantidades del LQM 919.  

Tabla 19. Pesos de las muestras para la cuantificación de LQM 919 en grenetina al 0.3 %. 

Muestra No 16 No 20 No 40 Inducido Impuro 

Peso (mg) 7.0 7.3 7.8 7.5 7.6 
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c) Posteriormente, a cada uno de los matraces se les adicionó 10 mL de la solución de 

Grenetina al 0.3 % con una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido ese tiempo, las muestras se filtraron con papel Whatman. 

f) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de grenetina al 0.3 %. 

Solución de TEG al 4% 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de TEG al 4 % en agua. 

b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 919 

según se muestra en la Tabla 20. 

Tabla 20. Pesos de las muestras para realizar la cuantificación de LQM 919 en TEG al 4 %. 

Muestra No 16 No 20 No 40 Inducido Impuro 

Peso (mg) 7.3 7.4 7.3 7.3 7.6 

 

c) Posteriormente, a cada uno de los matraces se les adicionó 10 mL de la solución de 

TEG al 4 % con una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido ese tiempo, las muestras se filtraron con papel Whatman.  

f) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución de TEG al 4 %. 

Solución de TEG al 6 % 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de TEG al 4 % en agua. 

b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 919 

según se muestra en la Tabla 21. 
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Tabla 21. Pesos de las muestras para realizar la cuantificación de LQM 919 en TEG al 6 %. 

Muestra No 16 No 20 No 40 Inducido Impuro 

Peso (mg) 7.6 7.0 7.6 7.8 7.1 

 

c) Posteriormente, a cada uno de los matraces se les adicionó 10 mL de la solución de 

DMSO al 6 % con una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido ese tiempo, las muestras se filtraron con papel Whatman.  

f) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución TEG al 6 %. 

Solución de TEG al 8% 

a) Se prepararon 100 mL de una solución de TEG al 4 % en agua. 

b) En matraces Erlenmeyer de 25 mL se pesaron las siguientes cantidades de LQM 919 

según se muestra en la Tabla 22. 

Tabla 22. Pesos de las muestras para realizar la cuantificación de LQM 919 en TEG al 8 %. 

Muestra No 16 No 20 No 40 Inducido Impuro 

Peso (mg) 7.1 7.3 7.1 7.3 7.7 

 

c) Posteriormente, a cada uno de los matraces se les adicionó 10 mL de la solución de 

TEG al 8% con una pipeta volumétrica. 

d) Los matraces se sonicaron por 480 segundos. 

e) Transcurrido ese tiempo, las muestras se filtraron con papel Whatman.  

f) Se realizaron las correspondientes lecturas en un equipo Beckman Coulter DU 800; 

como blanco se utilizó la solución TEG al 8%. 
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Determinación de la temperatura de fusión 
 

La determinación de la temperatura de fusión se efectúo en un calorímetro diferencial de 

barrido DSC7 de Perkin-Elmer. Los portamuestras usados en este estudio fueron capsulas de 

aluminio para sustancias volátiles modelo 02 19-0062 también de Perkin-Elmer. Las muestras 

preparadas para cada experimento se pesaron en una balanza Mettler-Toledo XP26 con una 

sensibilidad de un microgramo. La determiación se llevó a cabo en el departamento de 

Química del CINVESTAV Zacatenco del Instituto Politécnico Nacional. 

El dispositivo calorimétrico fue previamente calibrado en temperatura y energía utilizando una 

muestra de alta pureza del metal indio(Hfus28.5 J/g, Tfus = 156.6 °C). Al término de dos 

experimentos se encontró un resultado de temperatura de fusión de 156.587 °C y un calor de 

fusión de 28.497 J/g para el estándar.  

 Determinación de la muestra de LQM 919:Se realizó un experimento preliminar para 

ubicar la señal calorimétrica colocando 3.145 mg de muestra dentro de la cápsula de 

aluminio, la cual fue calentada desde 15 °C hasta 210 °C, a una velocidad de 10.0 

°C/min. El calentamiento se efectuó bajo un flujo de nitrógeno puro de 25.0 cm -3.min-1 

para evitar la descomposición de la sustancia. Posteriormente, se estableció una 

velocidad de calentamiento baja que permitió una determinación exacta del parámetro 

de fusión de la muestra.  

 El análisis se realizó por triplicado en un intervalo de temperatura de 50 °C a 100 °C a 

una velocidad de barrido de 2 °C/min. Todos los experimentos se realizaron bajo 

atmósfera de nitrógeno para evitar la descomposición de la muestra. 

 Determinación de la muestra de LQM 996: El procedimiento fue el mismo que el 

mencionado en el apartado anterior. El análisis por triplicado fue en el intervalo de 

temperatura de 60 °C a 80 °C a una velocidad de 2 °C/min. 
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Difracción de Rayos X 
 

La difracción, se efectúo en el laboratorio de rayos X del Departameto de Química del 

CINVESTAV Zacatenco del Instituto Politécnico Nacional, a cargo de Marco Antonio 

Leyva.Rodríguez. El difractómetro de geometría Bragg-Breano de la marca Bruker D8 Eco. El 

detector usado es unidimensional, llamado ojo de lince. Los difractogramas fueron analizados 

con el software EVA, Bruker 2018, versión 4.3.0 para obtener de manera aproximada el 

porcentaje de cristalinidad-amorfo.  

También se obtuvo con este software, el tamaño de dominio coherente (tamaño de cristal) 

utilizando el ancho promedio (FWHM). Con la información preliminar obtenida, se analiza el 

patrón de difracción con el software TOPAS Bruker, versión 4.2 para obtener los resultados 

finales. 

 Medición de las muestras: Se tomaron aproximadamente 40 mg de la muestra de cada 

uno de los etilcarbamatos y se molieron en un mortero de ágata hasta obtener una 

consistencia de talco (polvo fino). El polvo se colocó en un portamuetras de silicio 

procurando no inducir una orientación preferencial para que éste quedara compacto en 

el portamuestras.  

 

Caracterización mediante microscopio óptico (MO) 
 

La caracterización de los cristales mediante microscopía óptica se llevó a cabo en la Facultad de 

Estudios Superiores Cuautitlán por la QFB. Alejandra Sánchez. 

 Las muestras utilizadas fueron: LQM 919 corte de malla 50, LQM 919 corte de malla 

40, LQM 996 inducido con etanol y LQM 996 corte de malla 50. 

 Se colocó el objetivo de menor aumento para lograr una observación panorámica de las 

muestras y localizar las áreas de interés para su análisis posterior. Las muestras se 

colocaron sobre la platina, con el cubreobjetos y se sujetan con las pinzas. 

 La muestra se enfocó mirando a través del ocular y lentamente se mueve la muestra 

con el tornillo macrométrico para la observación del área interesada.  
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 La observación se sigue con un aumento mayor a 40x y 80x, se realizaron ajustes con el 

tornillo macrométrico para tener mayor nitidez de las áreas de interés. Se realizaron las 

observaciones y posteriormente se tomaron las fotografías de las muestras. 
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Resultados 

Caracterización mediante MO 
 

A continuación, se muestran las imágenes obtenidas con el microscopio óptico de los 

etilcarbamatos LQM 919 y LQM 996 posterior al tamizado analítico. Las muestras observadas 

por MO son las mismas muestras que fueron analizadas a través de microscopía electrónica de 

barrido (MEB). Dicha selección de las muestras se debe al hecho de que fueron las que 

presentan mayor porcentaje de solubilidad. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 34. Observación de la muestra “LQM 919 corte de malla 50” bajo el microscopio óptico con 

los aumentos 40x y 80x. 

 

Figura 35. Observación de la muestra “LQM 919 corte de malla 40” bajo el microscopio óptico 

con los aumentos 40x, 80x y 200x. 
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Caracterización de MEB 
 

 

 Figura 38. Micrografía de la muestra LQM 919 

No 50 a 45x. El valor de la barra es 1000 µm. 

Figura 39. Micrografía de la muestra LQM 919 

No 50 a 100x. El valor de la barra es 1000 µm. 

Figura 36. Observación de la muestra “LQM 996 inducidos en etanol” bajo el microscopio 

óptico con los aumentos 40x y 80x. 

Figura 37. Observación de la muestra “LQM 996 corte de malla 50” bajo el microscopio 

óptico con los aumentos 40x y 80x. 
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Figura 40. Micrografía de la muestra LQM 919 

No. 50 a 150x. El valor de la barra es 1000 µm. 

Figura 41. Micrografía de la muestra LQM 919 

No. 50 a 200x. El valor de la barra es 1000 µm. 

Figura 42. Micrografía de la muestra LQM 919 

No. 50 a 450x. El valor de la barra es 1000 µm. 

Figura 43. Micrografía de la muestra LQM 919 

No 50 a 1000x. El valor de la barra es 1000 µm. 

Figura 44. Micrografía de la muestra LQM 919 

No. 40 a 45x.  El valor de la barra es 1000 µm. 

Figura 45. Micrografía de la muestra LQM 919 

No. 40 a 100x. El valor de la barra es 1000 µm. 
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Figura 50. Micrografía de la muestra LQM 

996 No. 50 a 45x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 51. Micrografía de la muestra LQM 

996 No. 50 a 100x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 46. Micrografía de la muestra LQM 

919 No. 40 a 150x. El valor de la barra es 1000 

µm. 

Figura 47. Micrografía de la muestra LQM 

919 No 40 a 200x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 48. Micrografía de la muestra LQM 

919 No 40 a 450x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 49. Micrografía de la muestra LQM 

919 No 40 a 1000x. El valor de la barra es 1000 

µm. 
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Figura 52. Micrografía de la muestra LQM 

996 No. 50 a 150x. El valor de la barra es 1000 

µm. 

Figura 53. Micrografía de la muestra LQM 

996 No. 50 a 200x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 54. Micrografía de la muestra LQM 

996 No. 50 a 450x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 55. Micrografía de la muestra LQM 

996 No. 50 a 1000x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 56. Micrografía de la muestra LQM 

996 Inducido a 45x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 57. Micrografía de la muestra LQM 

996 Inducido a 100x. El valor de la barra es 

1000 µm. 
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Figura 58. Micrografía de la muestra LQM 

996 Inducido a 150x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 59. Micrografía de la muestra LQM 

996 Inducido a 200x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 60. Micrografía de la muestra LQM 

996 Inducido a 450x. El valor de la barra es 

1000 µm. 

Figura 61. Micrografía de la muestra LQM 

996 Inducido a 1000x. El valor de la barra es 

1000 µm. 
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Caracterización mediante difracción de rayos X 
 

A continuación se muestran los resultados de la difracción de rayos X de polvos para cada uno 

de los etilcarbamatos. Las muestras son los cristales obtenidos del tamizado analítico de los 

cortes de malla 16, 20, 40 y 50 de cada etilcarbamato. El tamaño de cristal está definido como 

el tamaño de dominio coherente donde se lleva a cabo la difracción de rayos X, es decir, el 

volumen de material en donde es posible aplicar la operación de simetría de traslación en el 

sólido cristalino. La determinación del tamaño de cristal está basada en la ecuación de Scherrer, 

la cual se muestra a continuación: 

                          𝛽 =
𝑘 𝑥 𝜆

𝐹𝑊𝐻𝑀(𝑆) 𝑥 𝐶𝑜𝑠 𝜃
                                    (12) 

Donde β es el tamaño promedio del cristal, k es el factor de forma del cristal y su valor es de 

1.0, λ es la longitud de onda de la radiación usada (λCu), θ es la posición del pico de difracción y 

FWHM (S) es el ancho a la altura medida del pico de difracción de la muestra. Los 

difractogramas se pueden ver en el Anexo A1. En la Tablas 23 y 24 se muestra los rangos del 

dominio coherente para cada muestra de ambos etilcarbamatos. 

Tabla 23. Tamaños de partícula para las muestras de etilcarbamato LQM 919 obtenidas mediante 

difracción de rayos X de polvos. 

Muestra 
Tamaño mínimo 

(µm) 
Tamaño máximo 

(µm) 

Malla No 16 937.6 1421.9 

Malla No 20 1185.2 1943.6 

Malla No 40 1001.5 1626.1 

Malla No 50 961.5 1605.8 

Tabla 24. Tamaños de partícula para las muestras de etilcarbamato LQM 996 obtenidas mediante 

difracción de rayos X de polvos. 

Muestra 
Tamaño mínimo 

(µm) 
Tamaño máximo 

(µm) 

Malla No 16 477.2 803.7 

Malla No 20 822.7 1519.3 

Malla No 30 952.8 1304.9 

Malla No 50 960.0 1386.3 
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Tabla 25. Parámetros cristalinos para las muestras de etilcarbamato obtenidas mediante difracción de 

rayos X de monocristal. 

Etilcarbamato 
Sistema 

Cristalino 
a b c Volumen 

LQM 919 Monoclínico 10.028 9.318 11.998 1025.8 Å 

LQM 996 Triclínico 4.9226 8.401 12.619 496.7 Å 

 

Tabla 26. Especificaciones del difractómetro de rayos X. 

Velocidad de rotación 20 rpm 

Temperatura 20° C 

Intervalo angular 2θ 8°- 4° 

Tamaño de paso 0.02° 

Tiempo de conteo 1 segundo 

Total de pasos 1600 

Difracción de monocristal (λ) Mo=λ=0.7107 Å kα1 

Difracción de polvos (λ) Co=λ=1.5416 Å kα1 + kα2 

 

Porcentaje de cristalinidad 
 

Para determinar el porcentaje de cristalinidad de cada una de las muestras de etilcarbamato 

(corte de malla de cada uno) se realizó el análisis midiendo el área bajo la curva de todo el 

patrón de difracción, sustrayendo el fondo, el cual representa al aire, el ruido que induce la 

muestra y el difractómetro. 

Posteriormente se establece una línea base en el patrón de difracción, a partir de la cual, se 

determina que el área debajo de ésta representa la parte amorfa. El área superior a la línea base 
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representa la parte cristalina de la muestra. Para conocer el porcentaje de cristalinidad se aplica 

la siguiente relación: 

% 𝐶𝑟𝑖𝑠𝑡𝑎𝑙𝑖𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑 =
Á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑚á𝑥𝑖𝑚𝑜𝑠 − Á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑓𝑜𝑛𝑑𝑜𝑠

Á𝑟𝑒𝑎 𝑑𝑒 𝑚á𝑥𝑖𝑚𝑜𝑠 
 𝑥 100  

Por lo tanto, el % Amorfo, será  

 

%𝐴𝑚𝑜𝑟𝑓𝑜 = 100 − % 𝐶𝑟𝑖𝑠𝑡𝑎𝑙𝑖𝑛𝑖𝑑𝑎𝑑 

 

Tabla 27. Porcentajes de cristalinidad de las diferentes muestras de LQM 919 con distintos cortes de 

malla.  

Muestra Cristalinidad (%) Amorficidad (%) 

Corte de malla No.16 98.74 1.26 

Corte de malla No.20 98.41 1.59 

Corte de malla No.40 96.95 3.05 

Corte de malla No.50 98.55 1.45 

 

Tabla 28. Porcentajes de cristalinidad de las diferentes muestras de LQM 996 con distintos cortes de 

malla. 

Muestra Cristalinidad (%) Amorficidad (%) 

Corte de malla No.16 99.80 0.20 

Corte de malla No.20 96.87 3.13 

Corte de malla No.30 96.45 3.55 

Corte de malla No.50 93.49 6.51 
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Medición de cristales 
 

Para obtener los tamaños de los cristales de forma más específica, se midieron a través del 

programa ImageJ sobre las micrografías obtenidas del MEB con menor aumento (45x) en las 

cuales, se puede apreciar una población de cristales más amplia de la muestra, para el caso de 

los cuatro etilcarbamatos (LQM 919 y 996) que presentaron mejor solubilidad. En la Figura 62 

se observa dicho proceso de medición. 

 

 

Para obtener un promedio del tamaño de cristal se midieron un mínimo de 13 cristales de las 

micrografías para posteriormente obtener el promedio. Los valores se obtuvieron en µm y se 

muestran en la Tabla 29. 

 

 

 

 

Figura 62. Proceso de medición del tamaño de cristal mediante el programa ImageJ sobre las 

micrografías de MEB. 
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Tabla 29. Tamaño de cristal para el LQM 919 Y 996 obtenidos mediante el programa ImageJ. 

 LQM 919 LQM 996 

LQM 919  
No. 40  
(µm) 

LQM 919  
No. 50 
 (µm) 

LQM 996 
No. 50 
(µm) 

LQM 996 
Inducido 

(µm) 

55.702 12.882 500.007 517.447 

85.305 13.343 443.46 940.657 

88.567 50.277 302.62 490.517 

106.012 112.741 371.806 551.577 

114.949 127.509 316.9 294.395 

139.823 127.869 239.377 705.753 

140.231 171.955 331.922 248.34 

165.063 175.202 272.35 555.712 

180.335 178.118 144.227 332.234 

238.285 240.759 185.202 192.609 

248.068 282.172 218.56 165.292 

260.888 308.654 153.045 196.199 

318.818 361.415 288.056 288.018 

524.734 475.473 - - 

- 487.803 - - 

Promedio 190.484 208.411 289.81 421.442 

 

 

 

 

Curvas de calibración 
 

Curva de calibración LQM 919 en el sistema DMSO (50 %) –Agua 
 

Para realizar la curva de calibración de etilcarbamato LQM 919 en el sistema dimetilsulfóxido 

(DMSO)-agua (50:50) se realizó, inicialmente, el espectro de absorción de etilcarbamato en 

dicho sistema, obteniéndose la Gráfica 1. 
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Para conocer la longitud de onda máxima (λmáx), es necesario ampliar la zona ubicada entre los 

260 nm y 300 nm, en la cual se observa que hay absorbancia de la especie. Después de los 300 

nm no se observan más bandas de absorción por lo que se pueden descartar de la gráfica. En la 

Gráfica 2 se muestra la ampliación del espectro de absorción de LQM 919 en este sistema. 
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Gráfica 1.  Espectro de absorción de etilcarbamato LQM 919 en el sistema DMSO-agua (50:50) del 

sistema más concentrado de la curva de calibración (140 ppm).  
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Una vez realizada la Gráfica 2, se observa que 276 nm puede considerarse como la λmáx ya que 

es un punto intermedio suficientemente alejado de ambas pendientes de la curva y en el cual, la 

absorbancia se mantiene en 0.8, siendo la más alta del espectro en este rango. 

Teniendo el valor de λmáx, se procedió a realizar la curva de calibración. La Gráfica 3 muestra la 

curva de calibración obtenida para LQM 919 en este sistema a 276 nm.  
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Gráfica 2. Ampliación del espectro de absorción de etilcarbamato LQM 919 en el sistema 

DMSO-agua (50:50). 
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En la Gráfica 3 se observa que el coeficiente de correlación es cercano a la unidad y superior a 

0.999, lo que indica un ajuste lineal aceptable y, por lo tanto, que las determinaciones de 

concentración de los sistemas problema tendrán un alto grado de confianza. 

 

Determinación de las soluciones problema 
 

Las muestras usadas para las soluciones problema de LQM 919 en el sistema DMSO (4, 6 y 8 

%)-Agua fueron: corte de malla 16, corte de malla 20, corte de malla 40, LQM 919 

recristalizado en etanol inducido y LQM 919 impuro. Se usaron las partículas de los cortes de 

malla mencionados ya que la mayor proporción del etilcarbamato se concentró en estos tres 

tamices. Las absorciones y concentraciones de las muestras se enlistan en las Tablas 30, 31 y 

32. 

 

 

Gráfica 3. Curva de calibración de LQM 919 en el sistema DMSO-agua (50:50) leída a 276 nm. 

 

λ= 276 nm 
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Tabla 30. Soluciones problema en DMSO (4 %)–agua de etilcarbamato LQM 919. 

Muestra 
Absorbancia 

(λ=276 nm) 

Concentración 
(ppm) 

Porcentaje disuelto 
(%) 

Corte de malla No. 16 0.378 88.1199 12.4 

Corte de malla No. 20 0.327 76.0660 10.7 

Corte de malla No. 40 0.295 68.5147 8.6 

OH inducido 0.229 52.9900 6.8 

Impuro 0.171 39.3882 5.3 

 

Tabla 31. Soluciones problema en DMSO (6 %)–agua de etilcarbamato LQM 919. 

Muestra 
Absorbancia 

(λ=276 nm) 

Concentración 
(ppm) 

Porcentaje disuelto 
(%) 

Corte de malla No. 16 0.250 58.0085 7.8 

Corte de malla No. 20 0.404 94.0766 13.4 

Corte de malla No. 40 0.402 93.7248 12.1 

OH inducido 0.412 95.9996 13.3 

Impuro 0.250 58.0085 7.7 

 

Tabla 32. Soluciones problema en DMSO (8 %)-agua de etilcarbamato LQM 919. 

Muestra 
Absorbancia 

(λ=276 nm) 

Concentración 
(ppm) 

Porcentaje disuelto 
(%) 

Corte de malla No. 16 0.533 124.3990752 16.3 

Corte de malla No. 20 0.499 116.402199 15.5 

Corte de malla No. 40 0.927 216.7031953 28.5 

OH inducido 0.492 114.7371602 15.7 

Impuro 0.392 91.28591021 12.3 
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Curva de calibración LQM 919 en el sistema DMSO (20 %) –

Grenetina (0.3 %) 
 

Para la curva de calibración de etilcarbamato LQM 919 en el sistema DMSO (20 %)-grenetina 

(0.3 %) se realizó, inicialmente, el espectro de absorción de etilcarbamato en dicho sistema, 

obteniéndose la Gráfica 4.  

 

 

 

Para conocer la longitud de onda máxima (λmáx), es necesario ampliar la zona ubicada entre los 

260 nm y 300 nm, en la cual se observa que hay absorbancia de la especie. Después de los 300 

nm no se observan más bandas de absorción por lo que se pueden descartar de la gráfica. En la 

Gráfica 5 se muestra la ampliación del espectro de absorción de LQM 919 en este sistema. 
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Gráfica 4. Espectro de absorción de etilcarbamato LQM 919 en el sistema DMSO (20 %) -agua (0.3 %) 
del sistema más concentrado de la curva de calibración (140 ppm). 
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Una vez realizada la Gráfica 5, se observa que 276 nm puede considerarse como la λmáx ya que 

es un punto intermedio suficientemente alejado de ambas pendientes de la curva y en el cual, la 

absorbancia se mantiene en 0.8, siendo la más alta del espectro en este rango. 

Teniendo el valor de λmáx, se procedió a realizar la curva de calibración. La Gráfica 3 muestra la 

curva de calibración obtenida para LQM 919 en este sistema a 276 nm.  
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Gráfica 5. Espectro de absorción de etilcarbamato LQM 919 en el sistema DMSO (20 %) -grenetina 
 (0.3 %). 
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En la Gráfica 6 se observa que el coeficiente de correlación es cercano a la unidad y superior a 

0.999, lo que indica un ajuste lineal aceptable y, por lo tanto, que las determinaciones de 

concentración de los sistemas problema tendrán un alto grado de confianza. 

 

 

Determinación de las soluciones problema 
 

Las muestras usadas para las soluciones problema de LQM 919 en el sistema grenetina (0.3 %) 

fueron las mismas usadas para los problemas anteriores de LQM 919. Se usaron las partículas 

de los cortes de malla mencionados ya que la mayor proporción del etilcarbamato se concentró 

en estos tres tamices. El porcentaje se refiere a la cantidad de etilcarbamato solubilizada con 

respecto a la cantidad medida. 

 

 

Gráfica 6. Curva de calibración de LQM 919 en el sistema DMSO (20 %) -grenetina (0.3 %) 
 leída a 276 nm. 

 

λ= 276 nm 
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Tabla 33. Soluciones problema en el sistema grenetina (0.3 %) de LQM 919. 

Muestra 
 

Absorbancia 
(276 nm) 

Concentración 
(ppm) 

Porcentaje 
(%) 

Corte de malla No. 16 0.354 93.1578 13.3 

Corte de malla No.  20 0.394 103.6315 14.1 

Corte de malla No. 40 0.328 86.2631 11.0 

OH inducido 0.409 107.6315 14.3 

Impuro 0.351 92.3684 12.1 

 

 

 

Curva de calibración de LQM 919 en el sistema TEG (50 %)-Agua 
 

Para la curva de calibración de etilcarbamato LQM 919 en el sistema TEG-Agua (50:50) se 

realizó, inicialmente, el espectro de absorción de etilcarbamato en dicho sistema, obteniéndose 

la Gráfica 7.  
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Gráfica 7. Espectro de absorción de etilcarbamato LQM 919 en el sistema TEG-agua (50:50) del 
sistema más concentrado de la curva de calibración (140 ppm). 
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Para conocer la longitud de onda máxima (λmáx), es necesario ampliar la zona ubicada entre los 

260 nm y 300 nm, en la cual se observa que hay absorbancia de la especie. Después de los 300 

nm no se observan más bandas de absorción por lo que se pueden descartar de la gráfica. En la 

Gráfica 8 se muestra la ampliación del espectro de absorción de LQM 919 en este sistema. 

 

 

 

 

 

Una vez realizada la Gráfica 8, se observa que 277 nm puede considerarse como la λmáx ya que 

es un punto intermedio suficientemente alejado de ambas pendientes de la curva y en el cual, la 

absorbancia se mantiene en 0.8, siendo la más alta del espectro en este rango. 

Teniendo el valor de λmáx, se procedió a realizar la curva de calibración. La Gráfica 9 muestra la 

curva de calibración obtenida para LQM 919 en este sistema a 276 nm.  
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Gráfica 8. Espectro de absorción de etilcarbamato LQM 919 en el sistema TEG-agua (50:50). 
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En la Gráfica 9 se observa que el coeficiente de correlación es cercano a la unidad y superior a 

0.999, lo que indica un ajuste lineal aceptable y, por lo tanto, que las determinaciones de 

concentración de los sistemas problema tendrán un alto grado de confianza. 

 

Determinación de las soluciones problema 
 

Los resultados de absorbancia y concentración obtenidos de las soluciones problema para el 

sistema TEG-Agua al 4 % se enlistan en las Tablas 34, 35 y 36. El porcentaje obtenido se 

refiere al porcentaje de la muestra total pesada que se disolvió en este sistema. 

Tabla 34. Soluciones problema en TEG (4 %)–agua de etilcarbamato LQM 919. 

 
Muestra 

 

Absorbancia 
(277 nm) 

Concentración 
ppm 

Porcentaje 
(%) 

Corte de malla No. 16 0.370 88.1095 12.0 

Corte de malla No. 20 0.277 66.1333 8.9 

Corte de malla No. 40 0.397 94.5857 12.9 

OH inducido 0.363 86.4428 11.3 

Impuro 0.209 49.8476 6.8 

Gráfica 9. Curva de calibración de etilcarbamato LQM 919 en el sistema TEG-agua (50:50) leída a 277 
nm. 

 

λ= 277 nm 
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Tabla 35. Soluciones problema en TEG (6 %)–agua de etilcarbamato LQM 919. 

 
Muestra 

Absorbancia  
(277 nm) 

Concentración  
ppm 

Porcentaje 
(%)  

Corte de malla No. 16 0.176 41.8952 5.5 

Corte de malla No. 20 0.368 87.7761 12.5 

Corte de malla No. 40 0.219 52.1333 6.8 

OH inducido 0.379 90.2523 12.7 

Impuro 0.333 79.3476 10.1 

 

 

Tabla 36. Soluciones problema en TEG (8 %) –agua de etilcarbamato LQM 919. 

Muestra 
Absorbancia 

(277 nm) 
Concentración 

ppm 
Porcentaje 

(%) 

Corte de malla No. 16 0.598 142.4190 20.0 

Corte de malla No. 20 0.453 107.8714 14.7 

Corte de malla No. 40 0.499 119.0142 16.7 

OH inducido 0.262 62.4666 8.1 

Impuro 0.100 23.9904 3.2 
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Curva de calibración de LQM 996 en el sistema DMSO (50 %)–Agua 
 

Espectro de absorción de etilcarbamato LQM 996 recristalizado y sin tamizar en el sistema 

dimetilsulfóxido (50 %)–Agua. Para determinar la longitud de onda máxima del etilcarbamato, 

se hizo el barrido con el sistema más concentrado de la curva de calibración mostrado en la 

Gráfica 10.  

 

 

 

 

Para determinar la λmáx de etilcarbamato en este sistema, se hace una amplificación de la zona 

entre 260 y 300 nm donde se observa una banda de absorción. Se omiten los puntos obtenidos 

después de 300 nm ya que no se observan bandas de absorción en esta zona. 
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Gráfica 10. Espectro de absorción de etilcarbamato LQM 996 en el sistema DMSO (50 %)-agua del 

sistema más concentrado de la curva de calibración (140 ppm). 
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Con la amplificación de la banda de absorción se determinó que el máximo de absorción se 

ubica en 278 nm ya que en este punto se obtiene la absorbancia máxima de etilarbamato el cual 

presenta un comportamiento de campana de Gauss más definido que el de LQM 919 según se 

observa en la Gráfica 11. 

Una vez obtenida la λmáx de 278 nm, se realizó la curva de calibración obteniendo la Gráfica 12. 

El coeficiente de correlación es cercano a la unidad por lo que las determinaciones obtenidas 

serán confiables para las soluciones problema. 
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Gráfica 11. Espectro de absorción de etilcarbamato LQM 996 en el sistema DMSO (50 %)-agua. 



RESULTADOS 

88 

 

 

 

 

Determinación de las soluciones problema 
 

Las muestras usadas para las soluciones problema de LQM 996 en el sistema DMSO (4, 6 y 

8%)-agua fueron: corte de malla 20, corte de malla 30, corte de malla 50, LQM 996 

recristalizado en etanol inducido y LQM 996 impuro. El porcentaje se refiere a la cantidad de 

etilcarbamato solubilizada con respecto a la cantidad medida. Los resultados de absorción, 

concentración y porcentajes se enlistan en las Tablas 37, 38 y 39. 

Tabla 37. Soluciones problema en DMSO (4 %)-agua de etilcarbamato LQM 996. 

Muestra 
 

Absorbancia 
(278 nm) 

Concentración 
(ppm) 

Porcentaje 
(%) 

Corte de malla No. 20 0.239 43.7142 7.2 

Corte de malla No. 30 0.526 111.8571 18.3 

Corte de malla No. 50 0.276 52.4285 8.7 

OH inducido 0.575 123.6428 19.3 

Impuro 0.805 178.3095 27.0 

 

Gráfica 12. Curva de calibración de etilcarbamato LQM 996 en el sistema DMSO (50 %) -agua leída a  

278 nm. 

λ= 278 nm 
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Tabla 38. Soluciones problema en DMSO (6 %)-agua de etilcarbamato LQM 996. 

Muestra 
 

Absorbancia 
(278 nm) 

Concentración 
(ppm) 

Porcentaje 
(%) 

Corte de malla No. 20 0.167 66.3690 10.5 

Corte de malla No. 30 0.308 150.0595 22.7 

Corte de malla No. 50 0.144 50.4402 8.1 

OH inducido 0.256 119.0475 18.0 

Impuro 0.225 100.4165 15.9 

 

Tabla 39. Soluciones problema en DMSO (8 %)-agua de etilcarbamato LQM 996. 

Muestra 
 

Absorbancia 
(278 nm) 

Concentración 
(ppm) 

Porcentaje 
(%) 

Corte de malla No. 20 0.225 100.5355 15.7 

Corte de malla No. 30 0.272 128.4522 20.3 

Corte de malla No. 50 0.440 228.6307 36.8 

OH inducido 0.175 71.1307 10.6 

Impuro 0.348 173.6307 28.0 

 

 

 

 

Curva de calibración de LQM 996 en el sistema DMSO (20 %)-

Grenetina (0.1 %) 
 

Para realizar la curva de calibración de LQM 996 en el sistema DMSO-Grenetina, inicialmente 

se realizó el espectro de absorción con la solución más concentrada de la curva de calibración 

obteniendo la Gráfíca 13. 

Una vez obtenido el espectro de absorción, se siguió el mismo procedimiento de amplificación 

en la zona entre 260 a 300 nm, descartando los puntos después de los 300 nm ya que no 

observan bandas de absorción en esta zona. La Gráfica 14 se obtuvo del acercamiento de la 

banda de absorción. 

 

 



RESULTADOS 

90 

 

 

 

 

 

 

0

0.5

1

1.5

2

2.5

3

3.5

4

4.5

5

250 300 350 400 450 500 550 600 650 700 750 800 850

A
b

so
rb

an
ci

a 
(U

A
)

Longitud de onda (nm)

0

0.1

0.2

0.3

0.4

0.5

0.6

0.7

0.8

0.9

260 265 270 275 280 285 290 295 300

A
b

so
rb

an
ci

a 
(U

A
)

Longitud de onda (nm)

Gráfica 13. Espectro de absorción de etilcarbamato LQM 996 en el sistema DMSO (20 %)–grenetina 

(0.1 %) del sistema más concentrado de la curva de calibración (140 ppm). 

Gráfica 14. Amplificación del espectro de absorción de etilcarbamato LQM 996 en el sistema DMSO 

(20 %)-grenetina (0.1 %). 
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Se observa que el valor de λmáx obtenido de la Gráfica 14 es de 279 nm en donde la campana de 

Gauss alcanza el valor máximo de absorbancia. A partir del valor de λmáx, se realizó la curva de 

calibración de LQM 996 en este sistema, la cual se presenta en la Gráfica 15. 

 

 

 

 

 

Determinación de las soluciones problema 
 

Las muestras usadas para las soluciones problema de LQM 996 en el sistema grenetina (0.1%) 

fueron: corte de malla 20, corte de malla 30, corte de malla 50, LQM 996 recristalizado en 

etanol inducido y LQM 996 impuro. Se usaron las partículas de los cortes de malla 

mencionados ya que la mayor proporción del etilcarbamato se concentró en estos tres tamices. 

El porcentaje se refiere a la cantidad de etilcarbamato solubilizada con respecto a la cantidad 

medida. Los resultados se enlistan en la Tabla 40. 

 

 

Gráfica 15. Curva de calibración de etilcarbamato LQM 996 en el sistema DMSO (50 %)–grenetina (0.1 %) 

leída a 279 nm. 
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Tabla 40. Soluciones problema en el sistema grenetina (0.1%) de etilcarbamato LQM 996. 

Muestra 
 

Absorbancia 
(279 nm) 

Concentración 
(ppm) 

Porcentaje 
(%) 

Corte de malla No. 20 0.345 74.6304 12.2 

Corte de malla No. 30 0.694 150.4130 24.2 

Corte de malla No. 50 0.538 116.6956 18.5 

OH inducido 0.164 35.2826 5.7 

Impuro 0.747 162.1304 26.1 

 

 

Curva de calibración de LQM 996 en el sistema TEG (50%)–Agua 
 

Para realizar la curva de calibración, se siguió el mismo procedimiento para conocer la longitud 

de de onda máxima. Se llevó a cabo el espectro de absorción y posteriormente, la amplificación 

de la región entre 260 y 300 nm de este. 
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Gráfica 16. Espectro de absorción de etilcarbamato LQM 996 en el sistema TEG (50 %)–agua del sistema 

más concentrado de la curva de calibración (140 ppm). 
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Al obtener la λmáx en 279 nm, se realizó la cuerva de calibración leída a esta longitud de onda y 

se obtuvo la Grafica 18. 
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Gráfica 18. Curva de calibración de etilcarbamato LQM 996 en el sistema TEG (50 %)–agua leída a 

279 nm.  

Gráfica 17. Amplificación del espectro de absorción de etilcarbamato LQM 996 en el sistema TEG 

(50 %)–agua. 

λ= 279 nm 
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Determinación de las soluciones problema 
 

Tabla 41. Soluciones problema en TEG (4 %)–agua de etilcarbamato LQM 996. 

 
Muestra 

Absorbancia 
(279 nm) 

Concentración 
ppm 

Porcentaje 
(%) 

Corte de malla No. 20 0.533 111.0208 18.2 

Corte de malla No. 30 0.326 67.8958 10.4 

Corte de malla No. 50 0.268 55.6458 8.8 

OH inducido 0.219 45.5000 7.5 

Impuro 0.647 134.7916 34.5 

 

 

Tabla 42. Soluciones problema en TEG (6 %)–agua de etilcarbamato LQM 996. 

 
Muestra 

 

Absorbancia 
(279 nm) 

Concentración 
ppm 

Concentración* 
ppm  

Porcentaje 
(%) 

Corte de malla No. 20 0.281 58.5000 146.2600 23.2 

Corte de malla No. 30 0.331 68.9375 172.3437 27.3 

Corte de malla No. 50 0.308 64.1458 160.3645 25.4 

OH inducido 0.379 78.7916 ** 12.7 

Impuro 0.393 81.8750 204.6875 32.4 

*Columna correspondiente a las concentraciones finales en las que el factor de dilución ya fue considerado. 

** Muestra de LQM 996 que no requirió de dilución. La concentración obtenida en la primera columna es la 

concentración final. 

 

Tabla 43. Soluciones problema en TEG (8 %)–agua del etilcarbamato LQM 996. 

 
Muestra 

 

Absorbancia 
(279 nm) 

Concentración 
Ppm 

Concentración* 
ppm 

Porcentaje 
(%) 

Corte de malla No.  20 0.351 72.9791 182.4477 27.2310 

Corte de malla No. 30 0.249 51.8333 129.5832 20.2473 

Corte de malla No. 50 0.294 61.1250 152.8125 22..8278 

OH inducido 0.237 49.3541 123.3852 18.4157 

Impuro 0.390 81.1041 202.7602 31.6812 

*Columna correspondiente a las concentraciones finales en las que el factor de dilución ya fue considerado. 

 

 

 

 



RESULTADOS 

95 

 

Solubilidad en el sistema plata coloidal ionizada grenetina–

DMSO (4, 6 y 8 %) 
 

Soluciones problema de LQM 919 
 

Los mejores resultados de las pruebas cualitativas de solubilidad de etilcarbamato LQM 919 en 

el sistema plata coloidal ionizada (25 mg)–grenetina (0.3 %)-DMSO (4, 6 y 8 %) se muestran 

en la Figura 63. 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

Para la solución al 6 % de DMSO se observa que las soluciones presentan una menor cantidad 

de sólido sin disolver y no hay conglomerados apreciables. Las soluciones se mantienen 

translucidas para este sistema y se mantuvieron así por un lapso de una semana. Después de 

ese tiempo, no se observó precipitación de cristales de etilcarbamato. Los resultados completos 

de las pruebas se encuentran en el Anexo. 

 

Soluciones problema de LQM 996 
 

Los mejores resultados de las pruebas cualitativas de solubilidad de etilcarbamato LQM 996 en 

el sistema plata coloidal ionizada (25 mg)–grenetina (0.1 %)–DMSO (4, 6 y 8 %) son los 

siguientes. 

Figura 63. Pruebas cualitativas de solubilidad de etilcarbamato LQM 919. 
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La solución al 6 % de DMSO es la que presentó menor cantidad aparente de sólido sin 

disolver. La solución se mantuvo clara y translucida por una semana y no se observó 

precipitación de etilcarbamato. Las otras pruebas no se mantuvieron translucidas y se tornaron 

oscuras. Los resultados completos de las pruebas con grenetina se encuentran en el Anexo. 

Solubilidad en el sistema plata coloidal ionizada–grenetina–TEG (4, 

6 y 8 %) 
 

Soluciones problema de LQM 919 
 

Los mejores resultados de las pruebas cualitativas de solubilidad de etilcarbamato LQM 919 en 

el sistema plata coloidal ionizada (25 mg) – grenetina (0.3 %)–TEG (4, 6 y 8 %) se muestran en 

la Figura 65. 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 64. Pruebas cualitativas de solubilidad de etilcarbamato LQM 996. 

Figura 65. Pruebas cualitativas de solubilidad de etilcarbamato LQM 919. 
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La solución al 4 % de TEG es la que muestra una menor cantidad de sólido sin disolver y fue 

la que logró mantenerse por más tiempo sin enturbiarse ni oscurecerse. Los resultados 

completos de las pruebas para este sistema se encuentran en el Anexo. 

 

Soluciones problema de LQM 996 
 

Los mejores resultados de las pruebas cualitativas de solubilidad de etilcarbamato LQM 996 en 

el sistema plata coloidal ionizada (25 mg) – grenetina (0.1 %) – trietilenglicol (4, 6 y 8 %) se 

encuentran en la Figura 66. 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

La solución al 8 % de TEG es la que muestra una menor cantidad de etilcarbamato LQM 996 

sin disolver y fue la que logró mantenerse por más tiempo sin enturbiarse ni oscurecerse. Los 

demás resultados de las pruebas para este sistema se encuentran en el Anexo. 

 

 

Calorimetría diferencial de barrido (DSC) 
 

Se obtuvieron tres resultados de Δ H𝑓𝑢𝑠 para ambas muestras de etilcarbamato recristalizado en 

etanol, así como tres Tfus. Con estos resultados se obtuvo la constante de solubilidad ideal 

utilizando la siguiente ecuación obtenida a partir de la ecuación de Gibbs-Helmholtz 

(Castellan, 1973): 

Figura 66. Pruebas cualitativas de solubilidad de etilcarbamato LQM 996. 
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                                  ln 𝑥2 = − 
Δ H𝑓𝑢𝑠

𝑅
(

1

𝑇
−

1

𝑇0
)                          (13) 

Donde x2 es la fracción mol de soluto en una solución saturada, R es la constante de los gases, 

1.9872 cal mol-1 K-1, Δ H𝑓𝑢𝑠 es el calor de fusión, cal mol-1, T0 es la temperatura de fusión, K, y 

T es temperatura inicial en K. En la Tabla 44 se enlistan los resultados obtenidos mediante la 

ecuación anterior para el LQM 919. En la tabla 45 se enlistan los mismos para el etilcarbamato 

LQM 996. 

Tabla 44. Resultados de la calorimetría diferencia de barrido para el etilcarbamato LQM 919. 

Repetición 𝚫 𝐇𝒇𝒖𝒔 

(cal mol-1) 
T (K) T0 (K) ln x2 x2 

1 4519.1164 293.15 357.416 

-1.2684 0.2811 

2 4349.6798 293.15 357.083 

3 3500.0081 293.15 356.991 

Promedio 4122.9347 293.15 357.163 

Desviación 
estándar 

546.0818752 0 0.223598599 

%CV 13.24497976 0 0.062604018 

 

Tabla 45. Resultados de la calorimetría diferencia de barrido para el etilcarbamato LQM 996. 

Repetición 𝚫 𝐇𝒇𝒖𝒔 

(cal mol-1) 
T (K) T2 (K) ln x2 x2 

1 4345.9505 293.15 341.183 

-1.047375 0.35085 

2 4311.6110 293.15 341.058 

3 4353.2953 293.15 341.191 

Promedio 4336.9507 293.15 341.144 

Desviación 
estándar 

22.2513229 0 0.07458552 

%CV 0.51306359 0 0.02186335 

  

Los resultados del análisis estadístico obtenidos para la determinación de LQM 919, muestran 

como criterio de aceptación del método calorimétrico al coeficiente de variación (% CV), el 

cual, para la temperatura de fusión, es menor al 3 % por lo que se considera que este método 
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es aceptable para el etilcarbamato LQM 919. No obstante, el % CV es superior al 3 % para la 

determinación del Δ H𝑓𝑢𝑠, lo que indica una dispersión superior a la media. 

Para el caso de LQM 996, el criterio de aceptación (% CV) para la tempertaura de fusión y para 

el Δ H𝑓𝑢𝑠 es menor a 3 % por lo que este método es aceptable para el etilcarbamato LQM 996 

(García, 2002). 
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Análisis de Resultados 

Síntesis 
 

En el mecanismo de reacción se observa a la amina aromática realizando un ataque nucleofílico 

sobre el carbono sp2 del cloroformiato de etilo, esta adición genera una deslocalización de un 

par de electrones formando un intermediario tetraédrico (formando un Zwitterión), 

adquiriendo el oxígeno una carga formal de -1. Este par electrónico del oxígeno por efecto de 

resonancia desplaza al átomo de cloro (buen grupo saliente). El ion cloruro generado puede 

sustraer un protón del nitrógeno y así mismo se produce el etilcarbamato correspondiente. 

X

NH2

O

O CH3Cl+ X N
+

O
-

O

CH3Cl

H

H

X N
+

O

O

CH3

H

H

+

Cl
-

X NH

O

O

CH3

-HCl

 

 

 

La adición de Na2CO3 es para el control de acidez del medio pues como se observa en el 

mecanismo de reacción se produce ácido clorhídrico. La observación de efervescencia nos 

indicaría la formación del ácido carbónico (H2CO3),el cual debido a su inestabilidad se produce 

CO2 y agua.  Los productos obtenidos presentan las siguientes características:  

Tabla 46. Características físicas de los productos obtenidos. 

Etilcarbamato Apariencia Color 
Rendimiento 

reportado 
Rendimiento 

obtenido 

LQM 919 Agujas Blanco 95% 95.4% 

LQM 996 Agujas Rojizo 98% 96.8% 

Figura 67. Mecanismo de reacción para la síntesis de los etilcarbamatos LQM 919 y LQM 996. 
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Para el etilcarbamato LQM 919 obtuvimos un producto similar al esperado y con similar 

porcentaje de rendimiento al reportado.  

Observación por Microscopio Óptico 
 

En las observaciones realizadas por MO para ambos etilcarbamatos se pudieron valorar las 

diferencias morfológicas entre los cristales de ambos compuestos, datos que se enlistan en las 

Figuras 34, 35, 36 y 37. La observación de la longitud aproximada de los cristales de LQM 919 

oscila entre 1 a 4 mm (esta observación se pudo efectuar con la escala lineal del microscopio 

óptico en un aumento 40x) ambas muestras (LQM 919 número de malla 40 y LQM 919 

número de malla 50) presentan una anchura más notable y aparentemente es un polvo, sin 

embargo, haciendo aumentos de 80x y 200x (para la muestra LQM 919 número de malla 50) 

obtenemos imágenes de microcristales. Mientras para los cristales de LQM 996 poseen 

longitudes aproximadas que varían de 6 a 8 mm en ambas muestras (LQM 996 inducidos en 

etanol y LQM 996 número de malla 50) además, de presentar menos anchura y poseer un 

aspecto de placas alargadas. La presencia de conglomerados disminuye en las muestras del 

LQM 996 en donde dichas placas presentan mejor definición a diferencia del LQM 919 en 

donde la presencia de conglomerados es más notorio. 

 

Determinación de tamaño de partícula mediante Rayos X de polvos 
 

Para el LQM 919 los difractogramas obtenidos se dividen en dos tipos. Dos de las muestras 

presentan dispersiones con respecto al tamaño de partícula que pueden clasificarse en un 

mismo grupo debido a que las intensidades que presentan son similares. Las otras dos 

muestras, por su parte no presentan dicho comportamiento ya que las dispersiones no son 

próximas. 

Estos resultados tienen concordancia con los mostrados en las Tablas 23 y 24 en donde se 

muestran los valores de los rangos del dominio para cada uno. Las muestras que se agrupan en 

un mismo dominio coherente son corte de malla 40 y 50 y las que difieren en el rango de sus 

dominios son corte de malla 16 y 20, para el LQM 919. 
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Bajo el mismo análisis, los difractogramas obtenidos para el LQM 996 se agrupan en dos tipos. 

Los dominios de la muestra de LQM 996, se relacionan con las intensidades de los 

difractogramas, siendo que, se agrupan tres de las cuatro muestras en un rango dominio 

coherente (corte de malla 50, 20 y 30) y únicamente, el corte de malla 16 queda fuera de la 

agrupación de dominios, es decir, tres de la muestras tienen prácticamente el mismo tamaño y 

solo una de ellas difiere en el tamaño de cristal, tal como se muestra en la Figura 69. 

 

Figura 68. Agrupación de los difractogramas obtenidos de las muestras de LQM 919 para los 

diferentes cortes de malla que presentan similar dispersión de tamaño de partícula. 
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Porcentaje de cristalinidad 

 
Considerando los resultados obtenidos de % de cristalinidad, se determinó que las muestras de 

ambos etilcarbamatos son cristalinas en un porcentaje superior al 93%. Para ambos 

etilcarbamatos, hay muestras (corte de malla) en las que el porcentaje de presencia de amorfos 

es ligeramente mayor. Para el LQM 919, los cortes de malla con mayor porcentaje de presencia 

de amorfos son No. 40 (3.05 %) y para el LQM 996 el No. 50 (6.51%), No. 30 (3.55%). 

 

Figura 69. Agrupación de los difractogramas obtenidos de las muestras de LQM 996 para 

los diferentes cortes de malla que presentan similar dispersión de tamaño de partícula. 
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La solubilidad es directamente proporcional a la presencia de amorfos, es decir, a mayor 

porcentaje de amorfos, mayor será la solubilidad de un soluto. Lo anterior se fundamenta en el 

hecho de que un empaquetamiento cristalino presenta mayor estabilidad debido a que el 

arreglo de los átomos tiene mayor alcance que un amorfo, el cual carece de orden y 

periodicidad, por ende, el alcance es menor disminuyendo las fuerzas soluto–soluto y 

aumentando las fuerzas soluto–disolvente provocando una mayor solubilidad. 

 

 

Difracción de Rayos X de monocristal 
 

Con los parámetros de red obtenidos de la difracción de rayos X de monocristal, para cada 

etilcarbamato, se construyeron las estructuras de cada uno en el programa Mercury® 3.10.1, 

para visualizar el empaquetamiento de la celda unitaria y medir la distancia entre cada molécula 

y las distancias entre los átomos de cada etilcarbamato. Las distancias obtenidas para el 

etilcarbamato LQM 919 se muestran el la Figura 70. 

 

Figura 70. Celda unitaria y distancias intermoleculares (Å) de LQM 919 obtenida a través del software 
Mercury® 3.10.1. 

 

La disposición de las moléculas en la celda unitaria permiten comprender la capacidad de 

solvatación de los disolventes sobre los carbamatos. Se observa que el empaquetamiento de 
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LQM 919 es muy eficiente, es decir, la cercanía de los átomos es tal que el espacio entre ellos 

es mínimo y los canales por los cuales fluye el disolvente, son estrechos. Se sabe que una 

molécula de agua tiene aproximadamente 3 Å de diametro pero que al fluir, las moléculas de 

agua se organizan en regiones de casi 10 Å de diametro en las que aproximadamente 12 

moléculas de agua se mueven de manera coordinada gracias a la fomación de puentes de 

hidrógeno (De los Santos & Franzese, 2013). Como se observa en la Figura 70 la distancia 

entre el bromo y un átomo de carbano del anillo entre moléculas adyacentes, es 8.035 Å y la 

distancia entre bromos de moléculas adyacentes es 4.894 Å, lo que contribuye a la baja 

solubilidad de etilcarbamato en agua, al no tener espacio suficente para penetrar el cúmulo de 

agua en la molécula e impedir que se coordine mediante puentes de hidrógeno con el 

etilcarbamato; es decir, disminuye la superficie de contacto del soluto con el disolvente.  

 

La disposicion de las moleculas de LQM 996 es tal que forman placas paralelas. Se observa 

mediante esta herramienta (Mercury ver. 3.10.1) que el espacio entre planos no es ocupado por 

el volumen de los átomos que conforman el carbamato. Esta red cristalina provee una 

oportunidad de encontrar áreas donde un disolvente puede penetrar con mayor facilidad. Sin 

embargo las distancias entre estos planos son de 6.361 Å dificulatando a los cúmulos de agua 

penetren a estos espacios, con ello se puede dar explicacion a la poca solubilidad de este 

carbamo en agua.Las placas paralelas permiten una mayor area de contanto entre el soluto y el 

agua. 
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Las placas paralelas permiten una mayor area de contanto entre LQM 996 y el agua. No así en 

LQM 919 en la que las moléculas forman placas perpendiculares entre si formando ángulos de 

Figura 71. Celda unitaria y distancias intermoleculares (Å) de LQM 996 obtenida a través del 

software Mercury® 3.10.1. 

 

Figura 72. Celda unitaria y distancias intermoleculares (Å) de LQM 996 obtenida a través del 

software Mercury® 3.10.1. 
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86.82°, como se observa en la Figura 73. Este ángulo disminuye el área de contacto del agua 

con el carbamato. 

 

 

 

Uso de Cosolventes 
 

Los cosolventes son sustancias que pueden modificar la polaridad del agua, disminuyéndola, el 

empleo de dimetilsulfóxido y trietilenglicol favorecen la solubilidad de los etilcarbamatos, con 

ellos, las moléculas que no se dispersan en agua, al interactuar con cualquiera de los 

cosolventes las partículas son dispersadas en la solución aumentando así la solubilidad. Sin 

embargo, hay factores que se deben tomar en cuenta para favorecer la solubilidad, en principio 

y más importante es considerar las constantes dieléctricas (). Estas constantes indican que tan 

polar es un compuesto, entre mayor sea el valor de esta constante la polaridad aumenta. El 

DMSO presenta = 46.7 y para el TEG = 26.69, mientras que el agua =80.1. Si 

consideramos que las estructuras de los etilcarbamatos LQM 919 y LMQ 996 tienen carácter 

no polar, entonces, entre menor polaridad presente el cosolvente, mayor posibilidad hay de 

disolver a los etilcarbamatos.  

Figura 73. Ángulos entre moléculas de LQM 919. 
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Tomando en cuenta lo anterior, el mejor cosolvente para emplearse en este trabajo sería el 

TEG. Sin embargo, los resultados obtenidos por espectrofotometría Uv-Vis demuestran lo 

contrario. Las Tablas 47 y 48 muestran los porcentajes de solubilidad con ambos cosolventes. 

 

Tabla 47. Muestra los porcentajes de solubilidad del LQM 919, los valores marcados con amarillo son los 

porcentajes con mayor solubilidad en ese sistema acuoso. 

LQM 919 

 DMSO TEG 

Muestra 4% 6% 8% 4% 6% 8% 

#16 12.4112 7.8389 16.3682 12.0697 5.5125 20.0590 

#20 10.7135 13.4395 15.5202 8.9369 12.5394 14.7769 

#40 8.6203 12.1720 28.5135 12.9569 6.8596 16.7625 

Inducido 6.8818 13.3332 15.7174 11.3745 12.7115 8.1125 

Impuro 5.3227 7.7344 12.3359 6.8284 10.1727 3.2863 

 
 

Tabla 48. Muestra los porcentajes de solubilidad del LQM 996, los valores marcados con amarillo son los 

porcentajes con mayor solubilidad en ese sistema acuoso. 

LQM 996 

 DMSO TEG 

Muestra 4% 6% 8% 4% 6% 8% 

#20 7.2857 10.5347 15.7086 18.2001 23.2142 27.2310 

#30 18.3372 22.7362 20.3892 10.4455 27.3561 20.2473 

#50 8.7380 8.1355 36.8759 8.8326 25.4546 22..8278 

Inducido 19.3191 18.0375 10.6165 7.5833 12.7083 18.4157 

Impuro 27.0165 15.9391 28.0049 34.5619 32.4900 31.6812 

 

Con estos resultados queda demostrado que el DMSO es mejor cosolvente para disolver 

dichos compuestos, a pesar del valor de la constante dieléctrica, por lo tanto, debemos 

considerar las características de las moléculas de DMSO y TEG 
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El átomo de azufre en la molécula de DMSO es voluminoso, pero comparando ambas 

moléculas, la deTEG, es aún más grande y larga, motivo por el cual habría una interferencia en 

la interacción entre soluto-disolvente, lo que disminuiría la capacidad de penetrar la red 

cristalina y debilitar las fuerzas intermoleculares soluto-soluto,.dejando al DMSO, que es una 

molécula de menor tamaño y longitud, con más oportunidad de penetrar entre las moléculas y 

debilitar las fuerzas intermoleculares. 

La disposición de las moleculas de LQM 919, forman canales hidrofóbicos ya que no permiten 

la fomacion de puentes de hidrógeno con el agua. El DMSO, por su parte, es un disolvente 

aprotico y es menos polar que el agua, a pesar de tener la posibilidad de formar puentes de 

hidrógeno, no los requiere para poder fluir entre las cavidades formadas en la cara interna del 

sólido y solvatar a la molécula en el proceso de difusión a través de los canales hidrofóbicos del 

etilcarbamato. Para el caso de TEG, por su tamaño y naturaleza le será dificil desplazarse por 

los canales formados entre las moléculas. 

Por tanto para LQM 996 y su disposición de las moleculas es mas favorable, para encntrar 

canales mas accesibles por donde el cosolvente penetre, de igual forma TEG dado a su tamaño 

le es mas dificil dezplazarse por estos espacios. 

 

Uso de grenetina 
 

El análisis en grenetina para ambos etilcarbamatos son modelos propuestos para explicar el 

comportamiento de la solubilidad en sistemas acuosos de grenetina en bajas concentraciones, 

Figura 74. Estructuras de los cosolventes TEG (a) y DMSO (b), estas imágenes 

fueron realizadas por el software ChemSketch/Tool 3D Viewer. 
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ya que los mecanismos y el comportamiento sobre la estructura de los geles de grenetina no se 

han comprendido completamente (D’ Agostino, 2007). 

Cuando una solución tiene una concentración baja, como las empleadas al 0.1 % y 0.3 %, en 

teoría las estructuras α de los residuos proteicos que constituyen la grenetina a temperaturas 

altas, se encuentran desdobladas y dispersas en toda la solución acuosa. Al enfriarse producen 

una nucleación entre los residuos de las moléculas de la grenetina formando una estructura 

similar a una red, al tratarse de una solución de baja concentración no se forma un semisólido 

por tanto se mantiene en el estado líquido, como fue empleada para esta investigación. 

 

 

 

 

 

Ya que las pruebas se realizaron a temperatura ambiente la grenetina se encontraba gelificada. 

La grenetina al encontrarse en forma de red y suponiendo que estas redes poseen cierta 

flexibilidad, los etilcarbamatos pueden “hinchar” (D’Agostino, 2007) dicha red quedando 

atrapadas las partículas más pequeñas dentro de los espacios y, por lo tanto, la solubilidad de 

los etilcarbamatos se lleva a cabo sin la necesidad de usar cosolventes. 

Figura 75. La imagen A corresponde a los residuos proteicos de la grenetina a temperaturas 

altas y la estructura B, a la nucleación se lleva a cabo por el descenso de la temperatura, 

proceso de gelificación. (Baguley, 2018). 
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Tabla 49. Muestra los porcentajes de solubilidad del LQM 919, los valores marcados con amarillo son los 

porcentajes con mayor solubilidad en ese sistema acuoso.  

LQM 919 

 DMSO TEG Grenetina 

Muestra 4% 6% 8% 4% 6% 8% 0.3% 

No. 16 12.4112 7.8389 16.3682 12.0697 5.5125 20.0590 13.3082 

No. 20 10.7135 13.4395 15.5202 8.9369 12.5394 14.7769 14.1960 

No. 40 8.6203 12.1720 28.5135 12.9569 6.8596 16.7625 11.0593 

Inducido 6.8818 13.3332 15.7174 11.3745 12.7115 8.1125 14.3508 

Impuro 5.3227 7.7344 12.3359 6.8284 10.1727 3.2863 12.1537 

 

Tabla 50. Muestra los porcentajes de solubilidad del LQM 996, los valores marcados con amarillo son los 
porcentajes con mayor solubilidad en ese sistema acuoso.  

LQM 996 

 DMSO TEG Grenetina 

Muestra 4% 6% 8% 4% 6% 8% 0.1 % 

No. 20 7.2857 10.5347 15.7086 18.2001 23.2142 27.2310 12.2344 

No. 30 18.3372 22.7362 20.3892 10.4455 27.3561 20.2473 24.2601 

No. 50 8.7380 8.1355 36.8759 8.8326 25.4546 22..8278 18.5231 

Inducido 19.3191 18.0375 10.6165 7.5833 12.7083 18.4157 5.7840 

Impuro 27.0165 15.9391 28.0049 34.5619 32.4900 31.6812 26.1500 

Figura 76. Representación ideal de las redes formadas por la grenetina. Imagen obtenida del 

artículo: “Swelling-induced structural changes and microparticle uptake of gelatin gels probed by 

NMR and CLSM” (D’Agostino, 2007). 
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El uso de la grenetina da resultados análogos que cuando se emplea DMSO y TEG al 6%, da 

un mejor resultado si hacemos una comparación de proporciones pues el uso de grenetina fue 

20 veces menor para el LQM 919 y 60 veces menor para el LQM 996. En consecuencia, para 

estos procesos de solubilidad el empleo de grenetina podría ser una excelente opción hacia la 

menor disposición de reactivos y disminución de los costos. Una de las inquietudes presentes 

en esos sistemas de grenetina, es el estudio de posibilidad de la liberación de los fármacos que 

posee estas proteínas, pues no se sabe con certeza acerca de esta propiedad de la grenetina. 

 

DSC 
 

En el termograma obtenido para la muestra recristalizada de LQM 996, no se observa la 

presencia de más de una especie, ya que únicamente aparece una banda con un punto de fusión 

cercano al obtenido en las pruebas de caracterización de la muestra (68° – 70° C), por lo tanto, 

se descarta la presencia polimorfos o cambios de fase del cristal. Con este resultado, se asegura 

que la entalpía y la temperatura de fusión obtenidas corresponden a LQM 996. 

 

 

 

Figura 77. Termograma obtenido de la muestra de LQM 996 recristalizado y sin tamizar. 

 



ANÁLISIS DE RESULTADOS 

114 

 

El termograma de la muestra de LQM 919, muestra cuatro diferentes bandas a diferencia de la 

muestra de LQM 996. Las tres últimas bandas tienen temperatura de fusión dentro del rango 

del punto de fusión experimental de la caracterización (80°-84° C) por lo que descartamos la 

presencia de polimorfos o cambios de fase, sino que el cristal sufre un reacomodo en su 

estructura.  

 

 

 

Con base en los resultados de solubilidad ideal obtenidos a partir de los termogramas y 

mediante la ecuación de Gibbs-Helmholtz, que para el caso del LQM 919 es de 0.2811 y para 

el LQM 996 de 0.3508 los cuales expresados en porcentaje de solubilidad ideal representan el 

28.11% y el 35.08% respectivamente, obtenemos un parámetro teórico de solubilidad el cual es 

posible contrastar con los resultados obtenidos experimentalmente de cada uno de los 

sistemas. En las Figuras 79 y 80 se muestran los porcentajes más altos de solubilidad 

experimental y la solubilidad ideal teórica. 

 

Figura 78. Termograma obtenido de la muestra de LQM 919 recristalizado y sin tamizar. 

 



ANÁLISIS DE RESULTADOS 

115 

 

 

Figura 79. Porcentajes más altos obtenidos de la solubilidad experimental y solubilidad ideal teórica 

para el LQM 919. 

 

 

Figura 80. Porcentajes más altos obtenidos de la solubilidad experimental y solubilidad ideal teórica 

para el LQM 996. 
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Las solubilidades ideales obtenidas fueron calculadas a 20 °C, mientras que los resultados 

experimentales fueron obtenidos en el rango de temperatura de los 20 – 25 °C. No obstante, lo 

anterior, no hay una diferencia apreciable de la solubilidad y se observa que para el LQM 919, 

el cosolvente que produce una mejor solubilidad del etilcarbamato LQM 919 es el DMSO al 

8% y el tamaño de partícula es el clasificado como Corte de malla 50, que presenta una 

dispersión de tamaños de partícula de 1001.5 a 1626.1 Å (100.15 a 162.6 nm). Esta 

combinación de cosolvente y tamaño de partícula (dispersión de tamaño de partícula) 

representan el porcentaje más cercano al teórico de 28.5135%. 

De manera similar para el LQM 996 el mejor cosolvente fue  DMSO al 8 % y la muestra con 

un corte de malla No 50, presentando dispersiones de tamaños de partícula 960-1386.4 Å (96-

138.63 nm), las cuales producen un porcentaje de etilcarbamato disuelto de 36.8759 % que es 

mayor que la solubilidad teórica obtenida siendo 35.085 %.  

Obtenidos los resultados anteriores podremos observar que los porcentajes de etilcarbamato 

disuelto, están sujetos a la cantidad de amorfos presentes en las muestras. En el caso de LQM 

919 el porcentaje de amorfos en la muestra “LQM 919 No 40” es de 3.05%, para el LQM 996 

el porcentaje mayor de amorfos es de 6.05 % localizados en la muestra “LQM 996 No 50”. 

Una característica observada en estas muestras es el tamaño de partícula, a pesar del corte de 

mallas utilizadas (No. 40 y No. 50) que corresponden a tamaños de partículas pequeños, se 

detectó por difracción de rayos X (basándonos en la Tablas 23 y 24) que para LQM 919 y 

LQM 996 se localizan las segundas partículas con mayor tamaño. Esta irregularidad podría 

deberse a la aglomeración de las partículas más pequeñas que impidan un tamizado correcto y 

por ello las partículas con menor tamaño queden en un corte de malla más grande y las 

partículas más grandes que no forman aglomerados queden en lo cortes de malla más 

pequeños. Sin embargo, en ambos casos pudimos observar que el tamaño de las partículas no 

determina la solubilidad como se esperaba, sin embargo, la presencia de amorfos sí influye.  
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MEB 
 

En las micrografías del compuesto LQM 919 para ambas muestras ( LQM 919 No 40 y No 50) 

son notorias las características morfológicas de los cristales, a simple vista se observa que no 

hay homogeneidad entre los tamaños de los cristales, esto puede ayudar a entender los 

resultados de mínimos y máximos de tamaños de la Tabla 23, por otra parte también es 

apreciable que los cristales más pequeños forman conglomerados constituyendo partículas de 

mayor tamaño, pareciera ser que entre los cristales más pequeños las fuerzas intermoleculares 

son más fuertes, también  podría dar una explicación del porqué de los tamaños de partículas 

tan inconstantes entre los tamizados mostrados en la Tabla 23. Además, estos conglomerados 

de pequeños cristales podrían ser un elemento importante que afecta la solubilidad del 

compuesto LQM 919 en agua. 

Las Figuras 50 a 558 corresponden a las micrografías de MEB de la muestra de etilcarbamato 

LQM 996 de corte de “malla 50”. Principalmente se aprecian agujas aglomeradas, las cuales no 

tiene una definición específica y al incrementar en número de aumentos, se observa que los 

cristales se encuentran rotos. Así mismo, en las imágenes a 450x y 1000x, se aprecian grietas 

por toda la superficie del cristal. 

Para el caso de las muestras de LQM 996 de etilcarbamato “inducido”, en las Figuras 56 a 61, 

no se observa como en el caso anterior aglomeración y se aprecian agujas bien definidas. Este 

ordenamiento más definido y sin aglomeración puede contribuir a que estas muestras 

presenten mejor solubilidad ya que permitiría que el disolvente penetre mejor entre los cristales 

sin aglomerar. En esta muestra, también se observa que los cristales se encuentran rotos y al 

incrementar los aumentos, se aprecian grietas por toda la superficie del cristal así como unas 

marcas circulares de un color más claro que el resto del cristal.  

Con respecto al tamaño de cristal, las mediciones obtenidas del programa ImageJ, difieren 

considerablemente de las obtenidas mediante rayos X a través de la ecuación de Scherrer. 

Mientras que el tamaño del dominio coherente se encuentra en el rango de 960 a 1386.3 µm 

(Tabla 28), para la muestra de “corte de malla 50”, el valor promedio obtenido de las 

mediciones del programa ImageJ es de 289.81 µm. La diferencia en los resultados es atribuible 
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a que la dispersión de tamaños de cristal es tan amplia que, en ambas mediciones, no se 

pudieron obtener muestras representativas de toda la población de cristales, debido a que las 

cantidades de etilcarbamato usadas para ambos estudios difieren.  

Para la muestra de LQM 996 “inducido” no se obtuvo el tamaño de dominio coherente por lo 

que no es posible hacer una comparación con las medidas obtenidas del programa ImageJ 

sobre las micrografías que arrojan un promedio de tamaño de cristal de 421.442 µm. 
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Conclusiones 

 Mediante la técnica propuesta se obtuvieron los etilcarbamatos LQM 9191 y LQM 996 

con un rendimiento superior al 95 % y a través de la técnica de recristalización 

propuesta se obtuvieron partículas visualmente más pequeñas y de color blanco. 

 Se logró, mediante el tamizado analítico, separar los cristales obtenidos de la 

recristalización de acuerdo a su tamaño para cada etilcarbamato. 

 Se determinó la concentración de cada una de las muestras separadas con el  tamiz 

analítico mediante las curvas de calibración y se determinó que la muestra de mayor 

concentración fue la correspondiente al corte de malla 40 para el LQM 919 y corte de 

malla 50 para el LQM 996 cuyos porcentajes de morficidad son los más altos. 

 Se obtuvieron las dispersiones de tamaños de cristal mediante la difracción de rayos X 

(polvos) para cada muestra separada del tamizado analítico para cada etilcarbamato 

 Mediante difracción de rayos X (monocristal) se determinó y analizó la estructura 

cristalina para cada etilcarbamato obtenido en este trabajo. 

 El uso de DMSO como cosolvente produce una mayor solubilidad, si se hace la 

comparación de los porcentajes de solubilidad contra el TEG.  

 El uso de plata coloidal comercial en conjunto con los colsolventes da resultados 

estrictamente cualitativos, en donde se observa una solubilidad moderada, así como 

una mayor estabilidad a largo plazo para las soluciones en presencia de TEG, no así 

con DMSO. No se pudo determinar por espectrofotometría Uv-Vis por lo que no es 

posible obtener la concentración de etilcarbamato disuelto en estos sistemas.  

 El uso de la grenetina da excelentes resultados en la solubilidad de los carbamatos a 

pesar de su baja concentración de 0.1 % para LQM 996 y 0.3 para LQM 919 %, y sin el 

uso de cosolventes. 

 Para ambos etilcarbamatos, el mejor cosolvente es el DMSO en un sistema al 8% ya 

que los porcentajes de muestra disueltos bajo estas condiciones, provocan un 

porcentaje de solubilidad muy cercano a la solubilidad ideal obtenida a través del 

estudio de calorimetría. 

 La forma de las partículas sí influye en la solubilidad de los carbamatos, siendo que las 

placas alargadas del LQM 996 presentan una mejor disposición para entrar en contacto 
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con el disolvente, no siendo así para el caso de LQM 919, en las cuales, hay mayor 

presencia de conglomerados, disminuyendo la superficie de contacto con los 

disolventes empleados. 
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Prospectivas 

 Determinar las posibles impurezas presentes en los etilcarbamatos obtenidos en la 

síntesis y después de la recristalización etanol-agua mediante HPLC, para obtener 

resultados más certeros, ya que la pureza no se contempló en este trabajo de 

investigación. 

 Realizar el estudio de estabilidad por espectrofotometría Uv-Vis de los sistemas por 

día, semana o mes, para verificar si los etilcarbamatos se descomponen. 

 Dedicarse un solo estudio para cada sistema de cosolventes (DMSO y/o glicoles) y 

para los sistemas de grenetina y plata coloidal con la finalidad de tener resultados más 

homogéneos y un estudio más exhaustivo. 

 Determinar experimentalmente la constante dieléctrica de los carbamatos, para poder 

hacer selección de un mejor cosolvente. 

 Realizar un estudio minucioso para el sistema de grenetina, ya que la solubilidad en este 

sistema da buenos resultados, y verificar si hay sinergia con algún cosolvente que puede 

ayudar aún más la solubilidad. 

 Realizar pruebas de solubilidad variando el pH del sistema. 

 Experimentar con otras técnicas de reducción de tamaño de partícula como la 

formación de nanopartículas de los etilcarbamatos y determinar cómo influyen en la 

solubilidad de estos. 

 Realizar pruebas de solubilidad con azucares para determinar el efecto del tamaño de 

estas en la solubilidad de los etilcarbamatos. 

 Determinar la dispersión de tamaño de partícula, así como la caracterización con rayos 

X de los compuestos impuros. 

 Realizar diferentes mezclas de solventes para la recristalización para poder observar la 

influencia de la forma de cristal en la solubilidad. 
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Anexos 

DIFRACCIÓN DE RAYOS X 

 

Gráfica A1. Difracción de rayos X para la muestra LQM 919 con corte de malla. No 16. 

 

 
Gráfica A2. Difracción de rayos X para la muestra LQM 919 con corte de malla No. 20. 
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Gráfica A3. Difracción de rayos X para la muestra LQM 919 con corte de malla No. 40. 

 

 

Gráfica A4. Difracción de rayos X para la muestra LQM 919 con corte de malla No. 50. 
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.  

Gráfica A5. Difracción de rayos X para la muestra LQM 996 con corte de malla No. 16. 

 

 

Gráfica A6. Difracción de rayos X para la muestra LQM 996 con corte de malla No. 20. 
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Gráfica A7. Difracción de rayos X para la muestra LQM 996 con corte de malla No. 30 

 

 

 
Gráfica A8. Difracción de rayos X para la muestra LQM 996 con corte de malla No. 50 
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Pruebas cualitativas de solubilidad del LQM 919. 
 

LQM 919 (4% DMSO) 

   

LQM 919 (6% DMSO) 

   

LQM 919 (6% DMSO) 
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Pruebas cualitativas de solubilidad del LQM 996. 

 
LQM 996 (4% DMSO) 

   

LQM 996 (6% DMSO) 

 

 

 

LQM 996 (8% DMSO) 
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Pruebas cualitativas de solubilidad del Etilcarbamato LQM 919. 
 

LQM 919 (4% TEG) 

 
 

 
 

LQM 919 (6% TEG) 

   

LQM 919 (8% TEG) 

 
 

 



ANEXOS 

 

138 

 

 

Pruebas cualitativas de solubilidad de etilcarbamato LQM 996. 
 

LQM 996 (4% TEG) 

 
 

 

LQM 996 (6% TEG) 

 

 

 

LQM 996 (8% TEG) 
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CALORIMETRÍA DIFERENCIAL DE BARRIDO 
 

 
Figura A1. Termograma (DSC) del barrido general de LQM 996 recristalizado sin tamizar.  

 

 

Figura A2.Termograma (DSC) de LQM 996 para determinar su entalpía y temperatura de fusión, 

primera repetición. 
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Figura A3. Termograma 3 (DSC) de LQM 996 para determinar su entalpía y temperatura de fusión, 

 segunda repetición. 

 
Figura A4. Termograma 4 (DSC) de LQM 996 para determinar su entalpía y temperatura de fusión,  

tercera repetición. 
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Figura A5. Termograma 1 (DSC). Termograma (DSC) del barrido general de LQM 919 recristalizado sin 

tamizar.  

 
Figura A6. Termograma 2 (DSC) ) de LQM 919 para determinar su entalpía y temperatura de fusión,  

primera repetición. 
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Figura A7. Termograma 3 (DSC) ) de LQM 919 para determinar su entalpía y temperatura de fusión,  

segunda repetición. 

 

 
Figura A8. Termograma 4 (DSC) de LQM 996 para determinar su entalpía y temperatura de fusión,  

tercera repetición. 
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