{_ application

Medida de tamafno de particula de pequefas cantidades ©
de muestra con latécnicade Difraccion Laser

Introduccién

Esta nota de aplicacion examina
los requerimientos para la medida
de pequefios volumenes de
muestra en la técnica de
difraccion laser, en términos de
sensitividad y reproducibilidad.

Puede darse el caso de que el
volumen de muestra disponible
para el andlisis del tamafio de
particula sea minimo. 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 ademas se
disponen de cantidades muy
pequefias de producto como son
unos pocos miligramos. Esto
unido ademas a la posibilidad de
recuperacion de la muestra. Para
la rutina de caracterizacion de
activos farmacéuticos potentes o
de cierta toxicidad, deben ser
minimizados los volimenes de
muestra para reducir la exposicién
del operador. Pero aun en el caso
de que se dispusiera de
cantidades grandes de producto,
puede ser deseable medir
pequefias cantidades para reducir
el uso de dispersantes volatiles o
caros.

Método de desarrollo para
Pequefios Voliumenes de
Muestra

La clave asociada a ésta situacion
esté la obtencion de unos
resultados reproducibles. Tanto el
muestreo del material como su
dispersion deber ser
estrechamente controladas para la
obtencion 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
analisis. También es importante
que, una vez que la muestra ha
sido introducida al equipo, la
medida de difraccion laser sea
adquirida en el tiempo suficiente
como para asegurar que todo el
material ha sido medido.

El proceso de dispersion solo
puede ser entendido si se evalla
el efecto de incremento de
energia de la dispersion sobre el
tamafio de particula. Que en el
caso de métodos de dispersion en
seco, el efecto es el de la presién
del aire sobre el resultado
obtenido. Y en el caso de método
de dispersion en humedo el efecto
es el de sonicacion.

Cumpliendo con éstos
requerimientos, las medidas en
hamedo ofrecen muchas mas
ventajas cuando se trata de
mediciones de cantidades muy
peaquefias. En primer luaar, 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
rapidamente el nimero de
medidas a realizar esta limitado.
En segundo lugar es posible
seguir el proceso de dispersion en
tiempo real en la medida en
hamedo, permitiendo una
optimizacion del mismo proceso
de dispersion y de la posibilidad
de seleccion de un conjunto de
medidas finales sobre una sola
muestra. En contraste, las
medidas en seco requieren la
obtencion de varias muestras para
determinar las condiciones de
muestreo mas adecuadas. Por
Gltimo, en la medida en humedo
existe la posibilidad de
recuperacion de la muestra
completa, mientras que en seco
practicamente se pierde toda la
muestra y s6lo alguna pequefia
fraccion puede ser recogida con el
uso de un ciclén.
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Figura 1: Distribuciones de Tamafio Acumulativas obtenidas en el
producto “Paroxetine” usando método de Dispersion Himedo y Seco.



Medida de las muestras

Para estudiar las capacidades de
ambos métodos de dispersion,
hdimedo y seco, para cantidades
de muestra muy pequefia
(miligramos), ha sido evaluada la
reproducibilidad obtenida en un
material genérico denominado
“Paroxetine”.

Para la medida en humedo ha
sido empleada la Unidad de
Dispersion 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). Asi mismo se aplicé
una intensidad de ultrasonidos del
50% durante 30 segundos antes
de hacer la medida para ayudar
mejorar la dispersion. Se
analizaron 3 alicuotas de 1 mg y
se realizaron 5 medidas para
asegurar la repetibilidad.

Para la medida en seco se emple6
la Unidad de Dispersién Scirocco
2000 con la bandeja especial de
micro volumen. Se realizé
previamente un conjunto de
medidas a varias presiones para
determinar la presion mas
adecuada y se comprobo que a
0.4 bares dio resultados
comparables con los obtenidos en
via liquida. En éste ensayo se
consumio una cantidad de
muestra equivalente a 3 mg para
cada medida.

Reproducibilidad de las
medidas

Las distribuciones de tamafio de
particula 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 estadistica de las
distribuciones mostrada en la
Tabla 1, la reproducibilidad
obtenida con el método en
hdmedo es mucho mejor que la
obtenida con el método en seco,
lo que refleja la robustez del
método de dispersién en himedo
frente al analisis en seco,
especialmente cuando se miden
pequefias cantidades de muestra.
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Dw10 / Microns Dwv50 / Microns Dv90 / Microns

Average | RSD % | Average | RSD % | Average | RSD %
Wet Dispersion 3.78 2.65 11.20 0.86 33.29 1.24
Dry Dispersion 393 572 11.39 417 28.45 6.12

Cumiative Volume (%)

iesmat

Tabla 1: Media de resultados y Reproducibilidad de la medida para 3 alicuotas
analizadas en himedo y en seco.

Ademas, la disponibilidad de
medir largos periodos de tiempo
usando el método en humedo es
también importante a la hora de
medir toda la muestra completa.
En el caso de la medida en seco
el tiempo de adquisiciéon de datos
fue de 50 milisegundos, en
contraste con los 5 segundos de
la medida en humedo. Esta
diferencia en el muestreo se
refleja en los valores del Dv90. La
mejora de muestreo observada en
el método en humedo incrementa
la sensitividad para detectar las
colas de la distribucion comparada
con las detectadas por el método
en seco, cediendo sobre el valor
maximo reportado.

Sensitividad de la medida
La sensitividad de las medidas se

muestra en la Figura 2. Aqui 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 distribucion de
tamafio causado por la presencia
de material grueso a una
concentracion del 1%.

Conclusion

La disponibilidad de medir
pequefias cantidades de muestra
es importante en muchas
aplicaciones, especialmente en
materiales toxicos o farmacéuticos
en desarrollo. En éstos casos, el
sistema de dispersion en humedo
presenta muchas mas ventajas en
robustez y sensitividad que el
método en seco.
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Figura 2: Distribuciones de tamafio reportadas durante la contaminacion de la
muestra de Paroxetine con material grueso, usando el método en himedo.
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