
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Introducción 
 
Esta nota de aplicación examina 
los requerimientos para la medida 
de pequeños volúmenes de 
muestra en la técnica de 
difracción láser, en términos de 
sensitividad y reproducibilidad. 
 
Puede darse el caso de que el 
volumen de muestra disponible 
para el análisis del tamaño de 
partícula sea mínimo. En el caso 
de desarrollo de un producto 
farmacéutico no solo se requiere, 
en muchas ocasiones, hacer la 
medida junto al lugar de 
desarrollo, sino que además se 
disponen de cantidades muy 
pequeñas de producto como son 
unos pocos miligramos. Esto 
unido además a la posibilidad de 
recuperación de la muestra. Para 
la rutina de caracterización de 
activos farmacéuticos potentes o 
de cierta toxicidad, deben ser 
minimizados los volúmenes de 
muestra para reducir la exposición 
del operador. Pero aun en el caso 
de que se dispusiera de 
cantidades grandes de producto, 
puede ser deseable medir 
pequeñas cantidades para reducir 
el uso de dispersantes volátiles o 
caros. 

Método de desarrollo para 
Pequeños Volúmenes de 
Muestra 
 
La clave asociada a ésta situación 
está la obtención de unos 
resultados reproducibles. Tanto el 
muestreo del material como su 
dispersión deber ser 
estrechamente controladas para la 
obtención de unos resultados 
correctos. Y por tanto existe una 
dificultad para ejecutar un método 
de desarrollo y de medida usando 
unos pocos miligramos de 
muestra. 
 
En el caso del muestreo, los 

Usuarios deben asegurar, en 
primer lugar, que la muestra 
recogida es representativa para el 
análisis. También es importante 
que, una vez que la muestra ha 
sido introducida al equipo, la 
medida de difracción láser sea 
adquirida en el tiempo suficiente 
como para asegurar que todo el 
material ha sido medido. 
 
El proceso de dispersión solo 
puede ser entendido si se evalúa 
el efecto de incremento de 
energía de la dispersión sobre el 
tamaño de partícula. Que en el 
caso de métodos de dispersión en 
seco, el efecto es el de la presión 
del aire sobre el resultado 
obtenido. Y en el caso de método 
de dispersión en húmedo el efecto 
es el de sonicación. 
 
Cumpliendo con éstos 
requerimientos, las medidas en 
húmedo ofrecen muchas más 
ventajas cuando se trata de 
mediciones de cantidades muy 
pequeñas. En primer lugar, las 

muestras son recirculadas 
continuamente, permitiendo la 
posibilidad de realizar muchas 
medidas. Esto contrasta con la 
medida en seco, en la que al 
pasar una sola vez y muy 
rápidamente el número de 
medidas a realizar está limitado. 
En segundo lugar es posible 
seguir el proceso de dispersión en 
tiempo real en la medida en 
húmedo, permitiendo una 
optimización del mismo proceso 
de dispersión y de la posibilidad 
de selección de un conjunto de 
medidas finales sobre una sola 
muestra. En contraste, las 
medidas en seco requieren la 
obtención de varias muestras para 
determinar las condiciones de 
muestreo más adecuadas. Por 
último, en la medida en húmedo 
existe la posibilidad de 
recuperación de la muestra 
completa, mientras que en seco 
prácticamente se pierde toda la 
muestra y sólo alguna pequeña 
fracción puede ser recogida con el 
uso de un ciclón. 

M edida de tamaño de partícula de pequeñas cantidades 
de muestra con la técnica de Di f racción Láser 

 
Figura 1: Distribuciones de Tamaño Acumulativas obtenidas en el 

producto “Paroxetine” usando método de Dispersión Húmedo y Seco. 



 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Medida de las muestras 
 
Para estudiar las capacidades de 
ambos métodos de dispersión, 
húmedo y seco, para cantidades 
de muestra muy pequeña 
(miligramos), ha sido evaluada la 
reproducibilidad obtenida en un 
material genérico denominado 
“Paroxetine”. 
 
Para la medida en húmedo ha 
sido empleada la Unidad de 
Dispersión Hydro 2000uP sobre el  
sistema Mastersizer 2000, que 
permite el uso de un volumen de 
dispersante de 18 ml. El 
Paroxetine se dispersa en 
ciclohexano (con un 0.1% en peso 
de lecitina). Así mismo se aplicó 
una intensidad de ultrasonidos del 
50% durante 30 segundos antes 
de hacer la medida para ayudar 
mejorar la dispersión. Se 
analizaron 3 alícuotas de 1 mg y 
se realizaron 5 medidas para 
asegurar la repetibilidad. 
 
Para la medida en seco se empleó 
la Unidad de Dispersión Scirocco 
2000 con la bandeja especial de  
micro volumen. Se realizó 
previamente un conjunto de 
medidas a varias presiones para 
determinar la presión más 
adecuada y se comprobó que a 
0.4 bares dio resultados 
comparables con los obtenidos en 
vía líquida. En éste ensayo se 
consumió una cantidad de 
muestra equivalente a 3 mg para 
cada medida. 
 
Reproducibilidad de las 
medidas 
 
Las distribuciones de tamaño de 
partícula obtenidas se muestran 
en la Figura 1. Como se puede 
ver los resultados son similares en 
ambos métodos. Sin embargo es 
claro que, de la estadística de las 
distribuciones mostrada en la 
Tabla 1, la reproducibilidad 
obtenida con el método en 
húmedo es mucho mejor que la 
obtenida con el método en seco, 
lo que refleja la robustez del 
método de dispersión en húmedo 
frente al análisis en seco, 
especialmente cuando se miden 
pequeñas cantidades de muestra. 

Además, la disponibilidad de 
medir largos períodos de tiempo 
usando el método en húmedo es 
también importante a la hora de 
medir toda la muestra completa. 
En el caso de la medida en seco 
el tiempo de adquisición de datos 
fue de 50 milisegundos, en 
contraste con los 5 segundos de 
la medida en húmedo. Esta 
diferencia en el muestreo se 
refleja en los valores del Dv90. La 
mejora de muestreo observada en 
el método en húmedo incrementa 
la sensitividad para detectar las 
colas de la distribución comparada 
con las detectadas por el método 
en seco, cediendo sobre el valor 
máximo reportado. 
 
Sensitividad de la medida 
 
La sensitividad de las medidas se 
muestra en la Figura 2. Aquí la 
muestra de Paroxetine  fue conta- 

minada con material grueso a 
concentraciones del 1% y 5% en 
peso, para poder determinar, en 
cualquiera de los dos casos la 
sensitividad del método a la 
presencia de dicho material. El 
equipo Mastersizer 2000 ha sido 
capaz de detectar el cambio 
producido en la distribución de 
tamaño causado por la presencia 
de material grueso a una 
concentración del 1%. 
 
Conclusión 
 
La disponibilidad de medir 
pequeñas cantidades de muestra 
es importante en muchas 
aplicaciones, especialmente en 
materiales tóxicos o farmacéuticos 
en desarrollo. En éstos casos, el 
sistema de dispersión en húmedo 
presenta muchas más ventajas en 
robustez y sensitividad que el  
método en seco. 

Figura 2: Distribuciones de tamaño reportadas durante la contaminación de la 
muestra de Paroxetine con material grueso, usando el método en húmedo. 

 
Tabla 1: Media de resultados y Reproducibilidad de la medida para 3 alícuotas 

analizadas en húmedo y en seco. 

 


