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La celulosa microcristalina es uno de los principales excipientes empleados por la
industria farmacéutica empleado en la tecnologia de capsulas y principalmente tabletas,
debido a esto resulta de gran importancia la caracterizacion microestructural y quimico
elemental de este material, ya que estas caracteristicas determinan el comportamiento
fisico y reoldgico de un material y pueden predeterminar el comportamiento que tendra
en un proceso al ser mezclado con otros materiales.

En este estudio se desarrolld 1a caracterizacion microestructural y quimicoelemental de
6 diferentes tipos de celulosas, mediante las técnicas de Difraccion de Rayos X y
Microscopia Electronica de Barrido para la caracterizacion microestructural;
Espectroscopia de Infrarrojo por Transformadas de Fourier y Dispersion de Energla de
Rayos X, para la caracterizaciéon quimicoelemental, con lo que se obtuvo que la fase
cristalina identificada para las muestras, pertenece a celulosa nativa, las mortologias
analizadas de las diferentes muestras de celulosa mostraron en comun estructuras
aglomeradas en diversos tamafios y formas, particulas individuales, integradas a su vez
por estructuras laminares y tabloides. Topograficamente se observaron en todas las
muestras superficies rugosas, escalonadas y de alta porosidad.
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El creciente desarrollo de la industria farmacéutica ha impulsado el estudio de nuevos
materiales y excipientes que representen la optimizacién y eficiencia en los procesos
farmacéuticos. I.a tecnologia de solidos, ha sido de gran interés debido a la
importancia y ventajas que las formas farmacéuticas sélidas representan sobre otras
formas farmaceéuticas.

La celulosa microcristalina ha sido objeto de estudio desde 1950 y fue introducida en la
industria farmacéutica en el afio de 1964 debido a las cualidades que este material
presenta, entre las que se pueden mencionar: pureza, escasa interaccidn con principios
activos y gran potencial de compresién a bajas presiones, por esto la celulosa
microcristalina se ha considerado como uno de los excipientes farmacéuticos mas
utilizados en la industria farmacéutica.

Por lo anterior, se deriva la importancia que presenta la caracterizacién de este
material no solo a nivel fisico y funcional sino también microestructural, y de esta
manera determinar en forma practica la relacion que existe entre la funcionalidad de
este material y las caracteristicas  cristalogréficas, microestructurales ¥
quimicoelementales que presenta y asi poder inferir el comportamiento que puede tener
cada tipo de celulosa microcristalina en un proceso de acuerdo a las caracteristicas
microestructurales lo cual también repercute en una correcta seleccion del excipiente
segln las caracteristicas del proceso y el principio activo que se este desarrollando.

En este proyecto se desarrolld la caracterizaciéon microestructural y quimicoelemental
de 6 diferentes tipos de celulosas microcristalinas que existen en el mercado, para lograr
este objetivo se tomaron como base las técnicas de Difraccién de Rayos X y
Microscopia Electronica de Barrido para realizar la caracterizacion microestructural, ast
como la Espectroscopia de Infrarrojo por Transformadas de Fourier y la Dispersion de
Energia de Rayo X, para la caracterizacion quimicoelemental.

Estos parametros permitirin obtener mayor informacion acerca de estos excipientes
para obtener un producto de calidad y procesos de mayor eficiencia.
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2.1. CARACTERISTICAS GENERALES DE LA CELULOSA
MICROCRISTALINA (CMC).

La celulosa microcristalina ha sido objeto de extensivos estudios desde 1950. Debido a
sus caracteristicas fisicas, ha sido utilizada en la industria de cosméticos, plasticos,
alimentos y principalmente en la industria farmacéutica.

La Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos describe a la celulosa
microcristalina como un polvo blanco, cristalino, que consiste en particulas no fibrosas
que fluyen libremente y que pueden ser comprimidas aglutinandose en tabletas, las
cuales se desintegran rapidamente en agua. Las pruebas que debe aprobar segin la
farmacopea como control de calidad de materia prima son:

Descripcion: Polvo fino, blanco o casi blanco. Consiste en particulas no
fibrosas que fluyen libremente

Solubilidad: Casi soluble en solucion 1:20 de hidréxido de sodio, en agua, en
acidos diluidos y en la mayoria de disolventes organicos.

Ensayo de identidad: Se obtiene una dispersion blanca, opaca. Libre de
burbujas, que no forma liquido sobrenadante en la superficie.

Conductividad: No mas de 75 uS.

pH: 5.0-7.0.

Perdida por secado: No mas de 7.0 %.

Residuo de la ignicion: No mas de 0.05 %.

Sustancias solubles en agua: No mas de 0.24 %.

Metales pesados: No mas de 10 ppm.

Sustancias solubles en éter: No mas del 0.05 %..,
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b) Méetodos quimicos.

El tinico método quimico empleado para la fabricacién de polvos derivados de celulosa
de tipo comercial con calidad alimentaria es ¢l método de la CMC. Dicho método
utiliza como materia prima la pasta de madera tipo disolvente, sustancia utilizada asi
mismo en la fabricacién de derivados comestibles de la celulosa. Para elaborar la
celulosa microcristalina, primeramente se cuece la celulosa de calidad disolvente con
dcido mineral (regularmente acido clorhidrico) diluido en agua. Con ello se destruye la
estructura fibrosa caracteristica de la celulosa vegetal, obteniéndose celulosa en forma
de particulas.(g,

La pasta acuosa obtenida es seguidamente cizallada, purificada y se seca por
atomizacién, formandose el polvo celuldsico microcristalino. El tamarfio de particula y
la distribucién del polvo se modifica durante la regularizacion de las condiciones de
pulverizacidn y secado. Las particulas grandes son fragmentos de fibras, mientras que
las pequefias son fragmentos de fibrilla comprimida dentro de la gama de tamafios
coloidales.

2.1.3 Caracteristicas del proceso de obtencion de la Celulosa
Microcristalina,.

Durante la hidrélisis se aprovecha la ventaja constituida por la diferencia en cuanto a
reactividad quimica del polimero glucosico de las zonas cristalina y amorfa del tejido
celulésico. En condiciones reactivas heterogéneas, las combinaciones de glucdsidos de
las zonas amorfas son hidrolizadas con suma rapidez, mientras que las zonas cristalinas
apenas son atacadas. Aproximadamente un 8% de la materia prima celuldsica se extrae
de alrededor de los segmentos de celulosa por el dcido. Una vez hidrolizada la celulosa,
el tejido vegetal pierde su resistencia e integridad quedando destruida la morfologia
fibriforme. La hidrélisis se prosigue hasta el punto que se alcanza un grado de
polimerizacion nivelado (LODP).

En el proceso posterior, la celulosa LODP queda mecanicamente desintegrada en
fragmentos de pared celular que oscila entre las décimas, decenas y centenas de micras.
En todos los casos dichas particulas son agregados de microcristales de celulosa. En
realidad, dichos agregados consisten en unos haces cristalinos, cada uno de los cuales
contiene un numero enorme de dislocaciones y planos de deslizamiento que permiten la
fractura, deformacion y realineacion de los bloques constructivos.
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Las particulas de celulosa microcristalina se mantienen unidas mediante puentes de
hidrégeno, estos puentes entre los grupos hidroxilicos sobre las moléculas de celulosa
adyacente dan razén de la resistencia y coherencia de la particula de CMC. Cada
particula se mantiene unida mediante la combinacién enire subparticulas y no por
entrelazamiento de los elementos que componen a la misma. Cada particula de polvo se

constituye un conjunto de pequefias particulas que forman aglomerados de celulosa
microcristalina.

Finalmente, la CMC purificada y secada por un proceso de atomizado, forma particulas
secas y porosas con una amplia distribucidén de tamafios, que presentan propiedades
mecanicas plasticas bajo compresion.

2.1.4 Aplicaciones de la Celulosa Microcristalina en la Industria
Farmacéutica.

La celulosa microcristalina (CMC) es el excipiente mas comun utilizado en la industria
farmacéutica debido a sus propiedades y ventajas entre las que podemos mencionar:

v Pureza quimica: Una consecuencia inmediata del proceso de fabricacion de la
CMC es la elaboracién de la celulosa con un indice excepcionalmente bajo de
impurezas inorganicas. Los hidroxidos, 6xidos y sulfatos insolubles asociados a la
pasta de tipo disolvente se convierten en cloruros solubles extrayéndose por lavado
del reticulo celuldsico hidrolizado.

AN

Interacciones quimicas: Es un ingrediente no reactivo, con muy poca inercia, €s
decir no reacciona quimica ni fisicoquimicamente con los demds excipientes ni con
el principio activo.

N

Diluyente: Proporciona a la tableta un tamafio préactico para comprimirla, debido a
que el principio activo constituye solo una pequefia parte de la formulacién, el
diluyente entra en la formulacién con un rango de un 20 — 80 %.

N

Aglutinante. Proporciona a la tableta una dureza adecuada para mejorar la
estabilidad del ingrediente activo en forma de tableta. Ofrece una cohesividad que
asegura que la tableta se mantenga intacta después de comprimirla y mejora las
cualidades de fluidez mediante la formulacién de granulos de la dureza y tamafio
deseado.

<

Desintegrante: Sirve como auxiliar en la fragmentaciéon de los comprimidos
después de su administracién. Promueve una rapida desintegracion de las tabletas en
el estdbmago y asegurar el rapido aprovechamiento del principio activo.

w
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v Lubricante: Impide que el material de las tabletas se adhiera a la superficie de las

matrices y punzones, reducen la friccién entre las particulas, facilitan la expulsién
de las tabletas de la cavidad de la matriz y pueden mejorar la fluidez de la
granulacion de las tabletas.

v" Libre flujo. Proporciona eficiencia en la mezcla seca y compresién directa.

Otra cualidad en dicho material son sus excelentes propiedades de compresibilidad para
cualquier método de preparacion. Existen tres métodos para la preparacion de tabletas:

a)

b)

Granulacion himeda. En las granulaciones himedas los ingredientes activos
se mezclan con el diluyente y solucion aglutinante o suficiente disolvente para
formar una masa humectada que serd forzada a pasar a través de una malla, una
vez que los aglutinados han pasado a través de ésta, se secan, se reducen de
tamafio y se mezclan con los aditivos restantes incluyendo el desintegrante y el
lubricante, para posteriormente proceder a la compresion de las tabletas.

Granulacién seca. En la granulacién seca se realiza la mezcla de los polvos
secos y se procede a una compresién a altas presiones en comprimidos duros y
grandes, los cuales se muelen y se pasan a través de una malla para obtener un
intervalo de particula deseado. Posteriormente, se adiciona el lubricante y el
desintegrante para proceder a la recompresion en tabletas.

Compresion directa. Como su nombre lo indica, consiste en comprimir
directamente los polvos secos (principio activo, diluyente, lubricante,
desintegrante) ya mezclados.

La ventaja que ofrece la CMC en granulacién himeda, es que resulta mas facil impulsar
la pasta himeda a través de un tamiz para dar mas granulaciones finas y obtener
granulos mas duros.

En compresion directa, la tableta puede ser comprimida con mucho menos presién que
la necesaria para la lactosa o el almiddn, esto significa menor desgaste y deterioro en la
maquina tableteadora. Asi como una escasa necesidad de lubricante. )
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Estructuralmente las particulas constituyentes de un sélido cristalino, 4tomos moléculas
o iones, estan dispuestos en configuraciones ordenadas repetidas en tres dimensiones.
Esta configuracion es tal que, al observar alguna region pequefla del cristal, es posible
predecir con exactitud la posicion de las particulas en cualquier region del cristal
aunque sea muy distante de la regién de observacion. Este tipo de cristal tiene orden de
largo alcance.

Cuando un cristal, esta dispuesto en configuraciones ordenadas y repetidas de una o dos
dimensiones solamente, el crecimiento de este cristal no presenta una disposicion
regular en ciertas secciones de la red manifestindose en la existencia de vacios o huecos
a lo largo y ancho del ordenamiento. Las particulas constitutivas de ¢ste cristal no estan
dispuestas de manera tan precisa. En una regién pequefia , podria existir una
configuraciéon ordenada, sin embargo, si observaramos una regién vecina, la
configuracion sera diferente; o bien, si es aproximadamente la misma, puede que no se
una correctamente a la primera region. En términos de ordenamiento de las particulas,
este material tiene un orden de corto alcanceq ).

2.2.1 Sistemas cristalinos.

Los cristales estan clasificados segin la forma de la celda unitaria (longitudes e
inclinaciones de los vectores) en siete sistemas cristalinos. Las longitudes de los
vectores primitivos de translacidn, ejes de la celda unitaria, se denotan pora, by c. El
angulo entreaybesyentrebycesa,yentre cyaes . La siguiente tabla indica las
relaciones entre las longitudes v entre los angulos para los sistemas cristalinos. En
todos los casos, las aristas de la celda unitaria son paralelas a las aristas o a las posibles
aristas del cristalg ;0

EJES ANGULOS SISTEMAS
azb#c axPry* 90° Triclinico
azb=c y#a=p=90° Monoclinico
azb#c a=B=y=90° Ortorrémbico
a=bsxc a=pB=90%y=120° Hexagonal
a=b#c o=p=y=90° Tetragonal
a=b=c a=B=y Romboédrico (trigonal)
a=b=c¢ a=B=y=90° Cubico

Tabla 2.1. Los siete sistemas cristalinos.

1o .‘/‘/-;;;H(f ?f-rr//(-i (5?/;’(‘{/’/ 8




%Mﬁmmem’n %m

La divisién de cristales en sistemas cristalinos y clases de cristales s¢ basa en al simetria
del cristal como un objeto finito o en la simetria de una celda unitaria aislada. En una
celda unitaria todas las esquinas son puntos equivalentes, ya que la configuracién total
se puede generar mediante translacién a lo largo de los gjes.

Sin embargo, no se pueden obtener todas las redes de punfo posibles si estos puntos
estan colocados solo en las esquinas de las celdas unitarias los siete sistemas. Bravais
demostr0 que se necesitan otras siete celdas unitarias para lograr todos los
ordenamientos posibles de puntos equivalentes en el espacio. Estas 14 celdas unitarias
son las redes de Bravaisg 1q). (fig. 2.2)
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Figura 2.2. Las 14 redes de Bravais.
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2.3. DIFRACCION DE RAYOS X.

Una de las técnicas mas importantes para determinar la cristalografia de un compuesto
es la Difraccion de Rayos X. Los rayos X son rayos de longitud de onda muy corta
(~10 A). El hecho de considerar a los cristales como una configuracién regular de
planos atémicos llevo a sugerir que se podria considerar al cristal como una rejilla de
difraccion para los rayos X, si la longitud de onda de éstos fuese comparable con los
espaciamientos del cristal. ;)

Esto es, cuando un haz de rayos X se propaga a través de un cristal, es objeto de
reflexiones en todos los planos atémicos posibles; el angulo de incidencia es igual al
angulo de reflexién. Como existen muchos planos atémicos diferentes, todos
orientados en angulos diferentes respecto del haz incidente, es de esperar que el rayo
emergente sea completamente difuso para todos los angulos.

2.3.1. Ley de Bragg.

La ley de Bragg se refiere a la ecuacion:
2dsen® = nA (a)

derivada por los fisicos ingleses Sir W.H. Bragg y su hijo Sir W.L. Bragg en 1913 para
explicar por qué aparecen ciertos maximos de difraccion de rayos X en un cristal a
determinados angulos 6. La variable d es la distancia entre los planos atdmicos de un
cristal y la variable A es la longitud de onda del haz de rayos X incidente; n es un
nimero entero.

Esta observacidn es un ejemplo de interferencia de rayos X cominmente conocida
como difraccidn de rayos X y fue una evidencia directa de la estructura atémica de los
cristales postulada durante varios siglos. Aunque la ley de Bragg se utiliz6 para
explicar el patrdn de interferencia de los rayos X dispersados por los cristales, la
difraccién se ha desarrollado para estudiar la estructura de todos los estados de la
materia con cualquier rayo, por ejemplo, iones, €lectrones, neutrones y protones, con
una longitud de onda similar a la distancia entre las estructuras atdmicas o moleculares
de interés.
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La ley de Bragg se puede derivar ficilmente considerando las condiciones necesarias
para hacer que las fases de los rayos coincidan cuando el dngulo incidente se iguale al
angulo reflejado (interferencia constructiva). Los rayos del haz incidente estaran
siempre en fase y paralelos hasta el punto en el que el rayo superior alcanza la capa
superior en un atomo (fig. 2.3). El segundo rayo contindia hacia la préxima capa donde
es dispersado por el atomo B. El segundo rayo debe viajar a una distancia extra AB +
BC si los dos rayos contintian vigjando adyacentes y paralelos. Esta distancia extra
debe ser un entero n multiplo de la longitud de onda para que las fases de los dos rayos
sea la misma:

= AB+C (b)

Siendo d la hipotenusa del tridngulo rectangulo ABZ, haciendo uso de la trigonometria
podemos relacionar d y 0 con la distancia (AB -+ BC). La distancia AB seréa:

AB= dsen9 (¢)

Ya que A = C la ecuacién (b) es:

nk = 2 AB (d)

Sustituyendo la ecuacion (c) en la ecuacion (d), tenemos

nA = 2dsen 9 (a)

que es la ley de Bragg i3
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Plano Noxrmal

Plano 1

Plano 2

Figura 2.3. Ley de Bragg

Debido a que algunos planos tienen una mayor densidad atémica que otros, la
intensidad de haces difractados varfan para diferentes conjuntos de planos. Los planos
de alta densidad atomica dispersan mejor los rayos X y producen un haz mds intenso.
Si en un cristal existen atomos de més de una clase, las especies con mayor numero de
clectrones tienen mayor poder dispersor. Para elementos ligeros, el poder dispersor es
proporcional al mimero de electrones en tormo al 4tomo.(q13)
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Goendamentaciin Tegrica

En el difractometro de rayos X de Bragg, la radiacién X producida en el tubo T incide
sobre un cristal C, montado de manera qgue puede girar; el angulo de rotacidn se puede
medir sobre la escala del instrumento. Mediante rotacion del cristal es posible llevar la
haz coherente dispersada por cada conjunto de planos a una camara detectora D. La
respuesta del detector para varios dngulos se puede registrar para lograr un diagrama
donde la intensidad del haz difractado produce picos segin su intensidad. Midiendo los
valores del angulo de difraccion, se puede calcular el espaciamiento interplanar
mediante la ecuacion de Bragg.
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Figura 2.4. Difractémetro de rayos X
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Thrndementaciin Fecvica

2.3.2 Naturaleza de los rayos X.

Dentro del espectro general de radiaciones electiromagnéticas, los rayos X ocupan un
pequefio intervalo de frecuencias comprendidas entre los rayos ultravioleta, en la zona
de frecuencias bajas, y los rayos gamma, en la zona de mas altas frecuencias. No es
posible precisar con datos numéricos los limites del espectro de rayos X ya que,
dependiendo del procedimiento de su obtencidn, pueden generarse radiaciones con
energia variable, idénticas en ocasiones a las de los rayos ultravioleta (100 A) 0 ala de
los rayos gamma tipicos (0.4 A). En la zona de frecuencias altas, el limite ésta
exclusivamente impuesto por la energia de los electrones empleados para producir la
radiacion y, en este sentido, los rayos X y los rayos gamma emitidos por las sustancias
radiactivas, solo se diferencian en el modo en que han sido producidos. Con métodos
ordinarios de obtencién, por otra parte, se producen radiaciones X que cubren
ampliamente ¢l dominio ultravioleta.

2.3.3 Obtencion de los Rayos X.

La radiacién X se origina siempre que una particula de muy pequefia masa, dotada de
suficiente energia choca con la materia. Parte de dicha energia se invierte en la
produccion de rayos X, debido a la perturbacion que la colisién produce en el estado
energético de los dtomos del material bombardeado. Las particulas bombardeantes mas
eficaces, de mas comoda produccion y mas facilmente controlables, son los electrones,
recibiendo el nombre de tubo de rayos X el dispositivo experimental correspondiente. (4

2.3.4 Tubo de rayos X.

Un tubo de rayos x estd basicamente constituido por una ampolieta de vidrio, en la que
se ha hecho un vacio elevado, del orden de 107 mm Hg, contiene un filamento, que
hace de catodo, y un anodo metalico enfrentado al mismo. Si entre el filamento y el
anodo, normalmente llamado placa o anticatodo, se aplica una diferencia de potencial
de varios miles de voltios, los electrones emitidos por el filamento, previamente puesto
incandescente, son fuertemente acelerados hacia el danodo, produciéndose en la colision
la emisidn de rayos X. Los rayos X son emitidos por el dnodo en todas las direcciones
saliendo al exterior del tubo a través de una o més ventanas.
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Figura 2.5. Tubo de Rayos X

La mayor parte de la energia de los electrones en un tubo de rayos X se invierte en la
produccién de calor en el d4nodo y solo una pequefia porcidn de la misma (menos del
0.1%), se transforma en radiacién X. La considerable potencia calorifica que ha de
disipar el 4nodo del tubo de rayos X, seria suficiente para deteriorarlo en muy corto
plazo, aun estando constituido por un elemento de alto punio de fusién tal como el
wolframio o platino; el calor, por parte, estd principalmente localizado en la pequefia
superficie del mismo que constituye la huella focal. La refrigeracion constante del
anodo del tubo de rayos X es condicién indispensable para que éste pueda funcionar de
forma continua durante cualquier intervalo de tiempo.(13 14
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2.4 MICROSCOPIA ELECTRONICA DE BARRIDO

El microscopio electronico es un instrumento diseflado para estudiar la morfologia y
topografia a nivel superficial de los sdlidos con mayor resolucién. En este aspecto, el
microscopio electrénico de barrido (SEM) pudiera ser comparado con el microscopio
optico, donde el primero posee una resolucién y profundidad de foco mayores. Si esto
fuera todo, aun asi el microscopio electronico de barrido presentaria mayores ventajas
que el microscopio optico, debido a la utilizacidén de un mayor nimero de sefiales que
provienen de la interaccidon de los electrones con la superficie de los sdélidos nos
permite obtener mayor informacion sobre la orientacion cristalina, la composicion
quimica, la estructura magnética o el potencial eléctrico del material en observacion,
entre otros ejemplos. s

2.4.1 Parimetros de un Microscopio Electrénico de Barrido.

Los parametros que nos permiten conocer la calidad de un microscopio electronico de
barrido son:

- Laprofundidad de foco (que depende completamente del instrumento).
- Ruido de la imagen (en el que influye un poco la muestra).
- Resolucién (en que la muestra tiene una influencia alta).

La profundidad del foco es la distancia a lo largo del eje dptico del microscopio, en la
cual la muestra puede moverse sin que su imagen sea borrosa.

Con esta técnica se puede formar una imagen detallada de la superficie de la muestra,
como se menciond anteriormente, la profundidad de foco de este microscopio es mucho
mayor que en un microscopio Optico, razén por la cual esta técnica da una impresion de
tridimencionalidad. Por lo tanto el microscopio electrénico puede ser
extraordinariamente 1Util para estudiar las caracteristicas morfologicas y topograficas de
una gran diversidad de materiales. Su empleo y manejo son relativamente sencillos y
pueden adaptarse facilmente a otras técnicas analiticas (como un detector de rayos x
caracteristicos) su uso se ha popularizado extraordinariamente (fig. 2.6).

La resolucién de un microscopio electrénico dependerd directamente del haz de
electrones que se emplea para hacer el barrido. La resolucion méxima en el microscopio
electronico de barrido es de 35 A en alto vacio y en bajo vacio son 50 A5,
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El microscopio electrénico de barrido tiene un tipo de funcionamiento diferente
respecto al microscopio electrdnico de transmisién. Esta basado en ¢l hecho de barrer
la muestra con un haz electrénico de seccidn transversal pequefia con alta energia y
generar una imagen punto a punto de ella . (5

Filamento

Lente condensadora

Lente chjefiva

Detector

Figura 2.6. Representacion esquemdtica de la colummna de un Microscopio Electrénico de Barrido.

2.4.2 Formacion de la imagen.

Suponiendo que tenemos una superficie a la cual se bombardea por electrones, los
electrones emitidos en un punto son recolectados por medio de detectores apropiados y
utilizados para modular la polarizacién de la rejilla de un tubo de rayos catddicos
(monitor). De esta manera se establece una correspondencia 1:1 entre la cantidad de
electrones detectada y la intensidad del punto correspondiente en la pantalla del tubo
(fig. 2.7). Si repetimos la operacion varias veces y empezamos a barrer 1a muestra esa
imagen punto a punto representa la caracteristica topografica de la superficie de ésta.
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Por lo tanto, la imagen en la pantalla del microscopio electrénico de barrido es un mapa
de las intensidades de los electrones emitidos por la superficie de la muestra en
observacion, de la misma forma que la imagen de un microscopio Gptico metalografico
¢s un mapa de la luz reflejada de la superficie. 15, 14
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Figura 2.7. Formacion de la imagen en un Microscopio Electrénico de Barrido.

Cuando el haz de electrones (con didmetro D< I nm) impacta la muestra se genera
varios tipos de seflales, cono se menciona anteriormente, sin embargo las sefiales
recibidas en el detector colocado por encima de la superficie que golpea el haz
electrénico, no son confiadas a la superficie de la muestra, sino a un volumen dentro de
esta, puesto que el haz electrénico experimenta varias colisiones dentro del material,
antes de perder completamente su energia. Ya que el desparrame de estas colisiones
semejan una botella esférica por debajo de la superficie cuyo volumen se incrementa
con la energia de haz y decrece con el nimero atomico de elemento que forma la
muestra, las emisiones caracteristicas seran bastante diferentes que la que puede
producir los elementos de la superficie. Los electrones retrodispersados, por gjemplo,
provienen de una region que se encuentra a 0.5 um por debajo de la superficie. Por otro
lado, los electrones secundarios solo lograran penetrar de 5 a 10 p, por debajo de la
superficie de la muestra. La resolucion que se logra con electrones secundarios para
formar imagenes de la superficie de la muestra es mucho mayor. Por lo tanto, si
queremos estudiar la superficie de la muestra, generalmente utilizamos electrones
secundarios para formar su imagen. ;s 4

En el caso del microscopio electrénico de barrido la imagen formada dependera de la
capacidad de la muestra para emitir electrones secundarios. Si una region de la muestra
emite mas electrones que otra, la imagen correspondiente aparecera con diferentes
contrastes que el de una regién de diferente emision y consecuentemente veremos un
contraste compuesto de zonas que van de claro al obscuro. Es decir, lo que vemos es
simplemente la diferencia del grado de emisidn de electrones secundarios en diferentes
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partes de la muestra. La imagen formada refleja la habilidad de diferentes partes de la
muestra para dispersar electrones.

El contraste en el microscopio electronico de barrido que se produce presenta mucho
mas ventajas como son:

1. La brillantez de la imagen no disminuye con la amplificacion, lo cual es un
problema serio en el microscopio electréonico de fransmision.

2. No hay rotacion de la imagen al incrementar la amplificacion.

3. La formacién se toma en forma externa al sistema de vacio del microscopio.

4. Se le pueden conectar varios sistemas de analisis 0 de detecciones facilmente,
sin implicacion de adaptaciones o modificaciones del disefio del microscopio.

Los tipos de aplicaciones del microscopio electrénico de barrido en la ciencia de
materiales incluyendo el estudio del relieve superficial de la muestra, composicion
quimica, dispositivos electrénicos y experimentos dindmicos. s,

2.4.3 Analisis quimico elemental por Dispersion de Energia de Rayos X

(EDS).

Es una técnica capaz de hacer una correlacion a escala fina entre €l andlisis quimico y la
microestructura de la muestra, dentro de una region menor a una micra de didmetro.

La obtencion de un anélisis quimico a partir de la emision de rayos X se genera de una
muestra que es bombardeada con electrones, la dispersién del haz electronico de la
muestra se debe principalmente a la colision muitiple que sufren los atomos de la
muestra mientras pierden su energia. Algunas de estas colisiones son elasticas y en tales
casos, los electrones del haz pasan a través de la muestra sin pérdida significante de
energia. Sin embargo, la mayoria son colisiones inelésticas por lo que la distribucion de
electrones emitidos tienen un pico muy grande en la regién de energia de 0 a 50 eV
(Fig. 2.8).

La colisién puede resultar en algunos casos en la emision de un electrdn de los atomos
de la muestra. Cuando un electrén de una capa interna del 4tomo es sacada por un
electrén de alta energia del haz el 4tomo puede regresar a su estado base, a algan otro
estado de baja energia, por dos caminos distintos: un electrén de las capas superiores
puede ocupar el hueco en la capa interna emitiendo un fotdn o emitiendo otro electron
de una capa superior. La emision de fotones produce un espectro caracteristico de rayos
X mientras que los electrones emitidos son conocidos como electrones Auger
(descubiertos por Auger en 1925), ambos efectos son muy importantes en el analisis
nucroestructural, debido a que sus en energias son caracteristicas de los elementos que
los emitieron,

ey
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Figura 2.8. Espectro tipico de un microanalisis por Energia de Rayos X

Por lo tanto, la medida de estas energias permite el anélisis quimico de la muestra, y la
medida de la intensidad de la emisiéon nos da un andlisis quimico cuantitativo,
dependiendo de que tan bien se manejen estos procesos. s, 16

2.4.4 Preparacion de muestras para el Microscopio Electrénico de
Barrido.

Para esta técnica las muestras pueden ser preparadas facilmente, especialmente las
muestras eléctricamente conductoras. Las muestras conductoras son adheridas a un
pequeflo portamuestras de aluminio, usando para ello cinta de carbén de doble
adherencia. En el caso de materiales no conductores, las muestras pueden ser
observadas con la técnica de bajo vacio 0 a bajos voltajes de aceleracion, de tal forma
que la emisién de electrones pueda ser balanceada por el mimero de electrones del haz
electrénico, esto debido a que la muestra presentara efectos de carga y deflectara tanto
el haz electronico como los electrones emitidos y esto causara una imagen altamente
distorsionada. En caso de que se necesite observar este tipo de muestras con técnica de
alto vacio, éstas deberan ser recubiertas con una capa delgada de oro (45 — 100 A)
mediante el método de sputtering. (5
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2.5 ESPECTROSCOPIA DE INFRARROJO.

La espectroscopia de infrarrojo del espectro electromagnético cubre el intervalo que
queda justo por debajo del visible (7.8 x 10 ¢m) hasta aproximadamente 10 2 cm.,

Todas las moléculas tiene cierta cantidad de energia distribuida en toda su estructura,
que causa que los enlaces se estiren y flexionen, los atomos oscilen, y ocurran otros
tipos de vibraciones.

La cantidad de energfa que una molécula contiene no varia de manera continua, sino
que estd cuantizada. Es decir una molécula puede alargarse, doblarse o vibrar solo a
frecuencias especificas correspondientes a niveles de energia especificos. Cuando la
molécula se irradia con radiacién electromagnética, el enlace en vibracién absorbe
energia radiante si las frecuencias de radiacidn y de vibracion son iguales.

Cuando una molécula absorbe radiacién infrarroja, la vibracién molecular con
frecuencia igual a la de la luz aumenta en intensidad. Dado que cada frecuencia de la
luz absorbida por molécula corresponde a la vibracién de un enlace especifico, puede
verse que tipos de vibraciones moleculares presenta una muestra determinando su
espectro de infrarrojo. Interpretando este espectro es posible determinar que tipos de
enlaces (grupos funcionales) estén presentes en la molécula.j7 15

2.5.1 Interaccion de la radiacion con la materia.

El analisis espectroscopico es considerado como una de las mejores técnica de analisis
instrumental a disposicion de investigadores y profesionistas para la adquisicion de
informacion tanto cualitativa como cuantitativa. Las técnicas espectroscépicas se
clasifican segln la regidn del espectro electromagnético que se encuentre involucrado.

La radiacién electromagnética es un conjunto de radiaciones que se transmite a través
del espacio a grandes velocidades, muchas de sus propiedades se explican considerando
a la radiacidén como onda, la cual esti perfectamente caracterizada por su longitud de
onda vy su energia.
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El espectro electromagnético abarca una serie de radiaciones que van desde los rayos
gama, seguido de los rayos X, que son considerados de longitud de onda pequefia y de
alta energia, hasta las ondas de radio que es una radiacion de longitud de onda grande y
baja energia. La radiacion infrarroja se ubica entre el visible y las microondas.7

Los atomos de cualquier molécula con enlaces covalentes presentan movimientos de

vibracién, cuya energia necesaria para efectuarlos es del orden de la energia de la
radiacidn infrarrojo.

Una absorcion infrarroja se origina cuando la frecuencia de la radiacidn que interactiia
con una molécula, corresponde a la frecuencia de un movimiento molecular que a su
vez da como resultado un cambio en el momento dipolar del enlace.

2.5.2 Principios tedricos.

Los métodos espectrofotométricos basados en la absorcidon de radiacidon
electromagnética, como resultado de su interaccién con la materia son llamados
Métodos de andlisis instrumental e incluyen los Rayos X, las técnicas de Ultravioleta
(UV), Visible (V), Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear (RMN), Absorcion
Atomica (AA), y Fluorescencia Atomica. o

La interaccion entre una molécula y la radiacién electromagnética origina un cambio en
la energia electrénica, en la energia cinética de la molécula o en ambas. En la mayoria
de los casos, la energia absorbida se convierte rapidamente en energia de tipo
vibracional, rotacional y traslacional. (7,

Para entender las causas por las cuales una molécula organica absorbe la radiacion
infrarroja, es necesario tomar en cuenta algunas consideraciones importantes.

Una molécula no es un comjunto rigido de atomos como 1o suponen varias
representaciones, mas bien se puede comparar con un sistema dindmico formado por
esferas de diferente tamafio las cuales representan a los dtomos de las moléculas y
resortes de longitudes variables que pertenecen a los enlaces quimicos de la misma. (17

De esta forma, las posiciones relativas de los atomos de una molécula con uniones
covalentes no estan exactamente fijas, sino que cambian continuamente como
consecuencia de diferentes vibraciones. La energia necesaria para que las moléculas
efectiien estos movimientos vibraciones es del orden del contenido energético de la
radiacion infrarrojo. (o, 17y
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Al interactuar las moléculas con la radiacion IR, algunas de las porciones de la
radiacion incidente se absorben a determinadas longitudes de onda. Las multiples
vibraciones que ocurren en forma simultdnea producen un espectro de absorcion
altamente complejo que depende de las caracteristicas de los grupos funcionales en la
molécula. ;7

La regidn infrarroja, localizada entre las regiones del visible y las microondas,
corresponde al intervalo de longitud de onda entre 0.75 y 500 pm o en nimero de onda,
de 14,286 a 20 cm-'. Tanto desde el punto de vista de las aplicaciones como de los
instrumentos es conveniente que la regién infrarroja del espectro se divida en tres
partes: infrarrojo cercano, medio y lejano. En la tabla 1 se indican los limites de cada
una. (o, 20)

DIVISION | INTERVALOS EN NUMERO | INTERVALOS EN NUMERO
DE ONDA () um DE ONDA (V) cm ™
IR Cercano 0.75a2.5 14,286 a 4 000
IR Medio 25a25 4,000 a 400
IR Lgjano 252500 400220

Tabla 2.2. Divisién de la regién infrarroja.

El intervalo més commun para el andlisis cualitativo y cuantitativo de moléculas
orgénicas es el existente entre los 2.5 a 1 6 pm (4 000 a 625 cm™), localizado en el
infrarrojo medio.

Los mismos grupos funcionales presentes en las diferentes clases de compuestos
quimicos absorben radiaciéon infrarroja a frecuencias esencialmente idénticas y las
bandas tienen la misma intensidad dentro de dicho compuesto, esas bandas sirven para
elucidar, comprobar y cuantificar una sustancia en patticular en una muestra. La
frecuencia e intensidad de las bandas de absorcién infrarroja exhibidas por un
compuesto quimico caracterizan Gnicamente a ese material.

Para que la radiacién IR sea absorbida por una molécula, se deben cumplir dos
condiciones. Primero, la molécula debe poseer una frecuencia vibracional idéntica a la
de la radiacién incidente. La molécula absorbera entonces la energia radiante
aumentando su vibracién natural. En segundo lugar, la vibracion debe ir acompafiada
de un cambio neto en la magnitud o direccién del momento dipolo. (17
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2.5.3 Aplicaciones de la espectroscopia en el infrarrojo.

Dentro de las aplicaciones de esta espectroscopia se pueden mencionar las siguientes:
» Deteccion de grupos funcionales cuya presencia no es posible determinar por
ensayos quimicos convencionales. Deteccidn de impurezas.

Comprobacién de la identidad de materias primas en preparaciones organicas.
Control de calidad en destilaciones, cristalizaciones etc.

Identificacién de compuestos obtenidos por cromatografia.

Determinacidn de enlaces de hidrégeno intra e intermolecular,

Control de una ruta de sintesis

Deteccion de contaminantes organicos,

En la mayoria de los casos es posible el andlisis cualitativo y cuantitativo.
Elucidacion de la estructura de compuestos nuevos. (7,

2.5.4 Tratamiento de muestras solidas.

El método mds importante para el manejo de muestras sélidas son las tabletas de KBr y
la suspensién en un aceite mineral (NUJOL), en ambos casos se forma una mezcla
homogénea de dos componentes. En estos métodos es muy importante que la muestra
tenga un pulverizado muy fino ya que es conocido que la luz perdida por dispersion por
particulas s6lidas puede originar un desplazamiento apreciable en el maximo aparente
de una banda de absorcion, lo que se conoce como "Efecto de Filtro Chistiansen".

a) Tabletas de KBr.

Este es el método mas empleado en el analisis cualitativo, se mezcla y muele en un
mortero de agata 2 mg de muestra con 100 mg de KBr anhidro grado IR, posteriormente
se presiona la mezcla en un pistén adecuado, se le aplica una fuerte presion en una
prensa hidraulica, se obtiene una pastilla transparente que se coloca en el soporte
adecuado que se coloca en el instrumento v se obtiene el espectro en el IR,

b) Suspensién en un aceite mineral. Nujol, Fluorolube.
La muestra (2-5 mg), se pulveriza finamente en un mortero de agata con una o dos gotas
de aceite mineral y se muele hasta obtener una suspension homogénea. Se coloca una
pequefia cantidad en una ventana de NaCl, se cubre con otra ventana y se colocan en un
soporte adecuado para obtener el espectro correspondiente.
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¢) Ventajas.
¢ Se considera el KBr un agente dispersante transparente en el IR medio las tabletas
pueden ser almacenadas en un desecador.

Las bandas de absorcion presentes en el espectro sélo son las debidas a la muestra.
Se emplea solo en analisis cualitativo,

2.5.5 Interpretacion de espectros.

Se recomienda dividir la carta en dos regiones: (17

4000 1500 400 cm ™
REGION FUNDAMENTAL O DE LOS REGION DE LAS HUELLAS
GRUPOS FUNCIONALES. PIGITALES.
Bandas intensas. Menos intensas.
Vibraciones de alargamiento. Vibraciones de deformacion.
Menos numerosas. Mas numerosas.
Estrechas. Anchas.
Menos translapadas. Mas translapada.
Faciles de interpretar. Dificiles de interpretar.
1° 2°
2.5 7.7 25 um

El profesionista interesado en identificar un compuesto o un grupo funcional
determinado mediante la técnica en el IR, generalmente examina ciertas regiones de
manera sistematica.

Para el caso de compuestos conocidos, la identificacion se hace comparando el espectro
de la muestra problema con el de una muestra estandar (St), solo muestras iguales
produciran espectros iguales.

Se recomienda analizar primero la region fundamental y complementar con la regidn de
las huellas digitales, analizar la region de 3800 a 2250 em, en donde se presenta la
absorcidn longitudinal de hidrégeno unido a cualquier dtomo de los presentes en una
molécula orgéanica. La regidon del doble enlace abarca desde 1 900 a 1 500 y la del triple

enlace de 2400 — 2100. La interpretacion se hace con base en los datos descritos en
tablas de correlacion para IR (17 19
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G pnteamients del Droblenie

La celulosa microcristalina forma parte de los excipientes farmacéuticos mas utilizado
en la industria farmacéutica, principalmente en la preparacion de formas farmacéuticas
sOlidas, es importante considerar que algunos de los problemas que pueden presentarse
durante el desarrollo y fabricacién de capsulas o principalmente tabletas, como son
problemas de variacién de lote a lote en un mismo tipo de celulosa o en las propiedades
de flujo, compactabilidad y compresibilidad de las celulosas microcristalinas, no solo
son producto de variaciones en caracteristicas fisicas: tamafio de particula, punto de
fusion, densidad, o humedad; si no que puede ser en caracteristicas microestructurales y
quimicoelementales entre las mismas, estas caracteristicas microscopicas se manifiestan
directamente en sus propiedades fisicas.

En el presente proyecto se realiz un estudio comparativo de caracterizacion entre 6
tipos diferentes de celulosas microcristalinas de la empresa Helm de México S.A, dos
lotes distintos por cada tipo de celulosa. Las técnicas empleadas para la caracterizacion
fueron Espectroscopia de Infrarrojo por Transformadas de Fourier y Dispersion de
Energia de Rayos X para la caracterizacion quimicoelemental, asi como Difraccion de
Rayos X y Microscopia Electronica de Barrido para obtener su caracterizacion
cristalografica microestructural .

Los parametros mencionados permitiran obtener informacioén a mayor profundidad de la
celulosa microcristalina a nivel cristalografico y microestructural y de esta forma dar la
pauta para una seleccién correcta del tipo de excipiente adecuado, para el producto
farmacéutico en desarrollo obteniendo procesos de mayor eficiencia y asi obtener un
producto final de mayor calidad.

- —— - . "}
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Realizar la caracterizacion microestructural de diferentes tipos de celulosa
microcristalina Helmcel 100, 200, 301, 302, 113 y 200 M, por medio de un estudio de
Difracciéon de Rayos X y Microscopia Electrénica de Barrido, asi como
quimicoelemental por Espectroscopia de Infrarrojo por Transformadas de Fourier y
Dispersién de Energia de Rayos X, para determinar las caracteristicas y diferencias que
posee el material entre sus distintos tipos, que influye en su comportamiento fisico y
reoldgico.

Objetivos Especificos:

- Analizar la morfologia y topografia de las diferentes muestras de celulosa
microcristalina mediante Microscopia Electronica de Barrido y realizar una
comparacion entre ellas.

- Determinar diferencias entre tamafios y morfologias que se presenta en las particulas
de cada muestra de celulosa microcristatina.

- Realizar la determinacion quimica elemental de las muestras por dispersion de
energia de Rayos X (EDS).

- Efectuar la identificacion de la fase cristalina y grados de cristalinidad presentes en
cada una de las muestras por Difraccién de Rayos X y compararlas entre si.

- Elaborar el andlisis de grupos funcionales que presenta cada mwuesira para
determinar posibles contaminaciones o diferencias entre cada una de las muestras
mediante Espectroscopia de Infrarrojo por Transformadas de Fourier.
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Las caracteristicas cristalograficas microestructurales, asi como quimicoclementales
determinaran el comportamiento fisico y reoldgico de un material, debido a que el
ordenamiento de dtomos para formar un cristal confiere al sélido propiedades de
estabilidad y condiciones geométricas espaciales para poder interactuar de forma
adecuada al ser mezclado con otra clase de compuestos de acuerdo a los fines
farmacéuticos convenientes.
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C. Desarrollo Experimental

1. Las muestras de celulosa microcristalina fueron proporcionadas por la empresa Helm

de Meéxico:

HELMCEL LOTE 1 LOTE 2
100 23141 80270
200 70917 24992
113 60435 60436
301 60325 60326
302 71205-5 71206
200M S/N 90417

2. Se realiz6 una revision bibliografica exhaustiva, para encontrar informacion
apropiada que nos ayude desarrollar ¢l presente proyecto.

3. Se determinaron los grupos funcionales de cada una de las muestras por
Espectroscopia de Infrarrojo por Transformadas de Fourier y se realizo una
comparacion con un estdndar tedrico determinando si las muestras presentaban
diferencias estructurales entre si o detectar posibles contaminaciones presentes, para
este caso se empleo una longitud de onda de 350-4000 cm™. Se colocaron
aproximadamente 0.5 mg de celulosa microcristalina con 80 mg de bromuro de
potasio, se mezclaron y pulverizaron en un mortero de agata, para postenormente
obtener una pastilla de aproximadamente 7 mm de diametro, esta fue colocada en un
portamuestras para pastillas en ¢l espectrofotometro de Infrarrojo.

4. La caracterizacion fisica se realizd observando las propiedades morfoldgicas
empleando la técnica de Microscopia Electrdnica de Barrido de Bajo Vacio (MEB-
BV), debido a que las muestras no son conductoras de electricidad y tienen que ser
observadas sin tratamiento para obtener imagenes de electrones retrodispersos
(backscatering). Se observo las caracteristicas morfoldgicas, topograficas y tamafios
de particula, asi como las particulas y/o impurezas que pudiesen existir en su
superficie tanto en composicion quimica elemental como en topografia. Si existe
alguna diferencia en la composicién quimica, las particulas aparecen en la imagen
con distintos tonos de gris, indicando la diferencia en composicidén quimica entre
particulas. Los elementos més ligeros o de menor nimero atdmico aparecen en
tonos obscuros y los elementos mas pesados se presentan con un mayor contraste.

N —_— P - ~
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A. Materias primas

- Helmecel 100
- Helmcel 200
- Helmcel 301
-  Helmcel 302
- Helmcel 113
-  Helmcel 200 M

(dos lotes distintos de cada muestra de celulosa)

B. Instrumentos

- Microscopio Electronico de Barrido de Bajo Vacio marca JEOL modelo JMS
5900-LV, equipado con una sonda para realizar andlisis quimico elemental,
mediante la técnica de Dispersion de Energia de Rayos X (EDS), marca Oxford.

Condiciones de operacion: 25 kV de voltaje de aceleracion y 75 pA de corriente
de emision (Fig. 11.7).

- Difractometro de rayos-X, marca SIEMENS, modelo D-5000 (Fig. 11.8). Las
condiciones de trabajo utilizadas fueron 35 kV y 25 mA, ¢l barrido se efectud en
un intervalo de grados 20 de 2.5 a 60°.

- Espectrofotometro de Infrarrojo por Transformadas de Fourier, marca Nicolet,
modelo Magna 550. A un numero de onda entre 350 — 4000 cm™, empleando
como soporte bromuro de potasio (KBr).

- Digitalizador de imagenes marca LECO.

Software empleado:

- Photometrics. LTD. V-for Windows, Version 3.5, para determinar la
distribucion del tamafio de particula.

- La identificacion de la fase cristalina se realizd con la base de datos JCPDS-
1CDD (Internacional Center for Difracction Data Version 2.16).
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R conltiadios

Los resultados obtenidos se presentan por tipo de celulosa microcristalina.

Posteriormente se presenta una serie de tablas que resumen los resultados de Difraccion
de Rayos X para todos los tipos de celulosa microcristalina (tabla 7.19), asi como la
comparacion de grados de cristalinidad entre las muestras (tabla 7.20) y distribucion de
tamafio de particula (tabla 7.22).

Adicionalmente a las pruebas de FT-IR, EDS, MEB-BV y DRX, se efectuaron pruebas
de tamizado para cada tipo de celulosa empleando mallas 100, 150 y 200, con la
finalidad de facilitar la observacion, determinacion morfoldgica y tipo de particula, asi
como la relacion enire fa uniformidad en tamafio de particula y la Difraccion de Rayos
X del material, esto se muestra en la seccidn 7.7.
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71 HELMCEL 100

FI-IR

En la figura 7.1 se presenta el espectro de Infrarrojo de referencia que se tomd como
estandar para esta técnica, en ¢l podemos observar los tres principales grupos

funcionales que presenta la celulosa como 1o son:

El O-H caracteristico a una longitud de 3200 — 3400 cm™
El alifatico C-H a una longitud de 2800 — 3000 cm™

El grupo C-O-C a una longitud de 1000 — 1200 cm™

CELLULOSE
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Figura 7.1. Espectro de infrarrojo por Transformadas de Fourier de un estandar de celulosa
microcristalina obtenido de:  Sprowse F.J. Sprouse Collection of Infrared Spectra. Book I
Polymers. Sprouse Scientific Systems, Inc. 1987, Pensylvania USA. p.p: 414, 416y 417.m,

En la espectroscopia por infrarrojo se observd que no sc presentan bandas ajenas a la
celulosa microcristalina analizada comparando las bandas emitidas por las muestras de
Helmeel 100 lotes 1 y 2 contra un espectro de referencia, esto nos indica que el material
se cncucatra libre de impurezas y que no sufrid cambio alguno en su composicion
quimica. Esto en cl caso de ios dos lotes de celulosa, las bandas obtenidas de las
mucstras dc CMC son similares y a la misma longitud con respecto a cllas mismas y
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MEB-BV

El analisis morfologico realizado por Microscopia Electronica de Barrido para la
celulosa microcristalina Helmcel 100 lote 1, permitié detectar morfologias irregulares,
estructuras fibrosas fragmentadas de celulosa nativa, asi como diversidad de tamadios de
particula presentes en la muestra {fig. 7.4).

La figura 7.5 presenta una de las particulas de la muestra Helmeel 100 podemos notar
una estructura aglomerada, compuesta por particulas mas pequefias de celulosa
microcristalina, estas pequefias particulas también se pueden observar como particulas
individuales dentro de la micrografia.

La figura 7.6 se pueden distinguir las particulas individuales en forma de tabloides que
integran a los aglomerados. Una mayor amplificacién a las particulas individuales (fig.
7.7), se observa la morfologia superficial que presenta cada particula individual de
celulosa microcristalina, ademas se observan estructuras laminares, con rugosidad que
integran los tabloides de la particula.

Figura 7.4. Micrografia dc Microscoma Electronica de Barrido (MEB) de Helmeel 100 (lote 1)
a 90 aumentos.
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El lote 2 de Helmcel 100, permite observar estructuras de tipo irregulares similares a las
que presenta el lote 1 y una diversidad de tamafic de particula en comparacion con el
lote 1. En el lote 2 existe una mayor uniformidad de tamafio como se aprecta en la
figura 7.8.

La figura 7.9 presenta otra toma a 100 aumentos donde se encontraron estructuras
pertenecientes a fibra de celulosa nativa, sin tratamiento de hidrdlisis para su
microcristalizacion.
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DISTRIBUCIUN DE TAMANG DE PARTICULA

En ¢l andlisis granuloméirico realizado se obiuve un rango méximo de tamafic de
particula para Helmcel 100, lote I entre 30 y 40 um, vy para Helmee! 100, lote 2 entre
30y 40 pm también.

CLASE FRECUENGIA (PARTICULA}
{m) Heimoa] 708 - 7 | Helmcel 1608 -2
20 112 113
30 397 452
40 338 338
50 215 215
60 150 138
70 104 118
30 78 o2
>80 169 126

Tabla 7.3. Distribucién de tamafio de particulz para Helmeel 100.

500

Helmeel 160 -1

Frecuencia

400 + -
so0 1.7
200 1
100 -+ 77 -

(o

Grifica 7.1. Distribucion de tamafio de particula para Helmcel 100 (ote 1),
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Grafica 7.2. Distribucion de tamafio de particula para Helmeel 106 (lote 2).

DRX

Para la Difraccién de Rayos X, la figura 7.10 muestrta lz identificacién de ia fase
cristaling que presenta la celulosa microcristalina, de acuerdo a los esténdares de la base
de datos Powder Diffraction File (PDF).

En los difractogramas, se observan tres picos de difraccion que son caracteristicos en la
celulosa. En ambos lotes de celulesa microcristalina Helmeel 100, podemos observar
que existe similifud en ambas sefiales; en cuanto a la intensidad de los picos de
difraccion v su posicion en grados 28 (figs 7.11 v 7.12).

En la figura 7.11, se observa que a los 38 v 44 grados 26 aparecen 2 sefiales que no
pertenecen a las caracteristicas de la celulosa mcrocnistaling, estas pertenecen al
portamuestras de aluminio que se empleo con esta muestra, debido a que la celulosa
microcnstalina es un material poco denso v poroso, la sefial del raye X incidenie
atraviesa la muestra hasta llegar al portamuestras, emitiendo la sefial de este Gltimo, esto
se puede confirmar al observar los difractogramas de las demas muestra donde se
empteo un portamuesiras de luctta que 5o emite sefial alguna.
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7.2 HELMCEL 200

FTr—iR

En la especiroscopia realizada por infrarrojo no se observan bandas ajenas a Ia celulosa

microcristaling. EBn Helmoel 200 también se presenian ambos lotes con bandas
similares al estdndar de referencia observandose los grupos funcionales indicados sobre

¢l espectro de referencia.
ot
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Linin 2342760
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Figura 7.13. Especiroscopia de Infrarrojo de Helmeel 200 (lote 1).
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Figura 7.14. Espectroscopia de Infrarrojo de Helmeel 200 (lote 2).

EDS

La composicion quimicoelemental de Helmcel 200, en ambos lotes presenta
nuevamente dos elementos principales carbono y oxigeno, que componen a la celulosa,
sm ningun otro elemento extrafio.

Ambas muesiras de celulosa presenian, cantidades similares de los elementos
detectados.
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R csseltcadis

C200-1,1500X, A

Tipo de Conc. Radio % % %
Elmt |Linea| espectro | aparente K Elemental | Sigma Atdmico
C K ED 207.783 17.314 48,807 0.219 55.646
Q K ED 101.980 1.9151 51.182 0.219 44 053
=<2 Sigma
Tabla 7.4. Analisis de EDS de Helmeel 200 (lote 1).
C200-2,1500X, A
Tipo de Conc. Radio % % %
Eimt jLinea) especiro | aparente k Elemental | Sigma Atomico
C K ED 188.554 15.712 48.154 0.226 55.300
) K ED 96.920 1.8201 51.845 0.226 44.699
=<2 Sigma

Tabla 7.5. Andlisis de EDS de Helmcel 200 (lote 2).
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MEB-VEB

En las observaciones de Microscopia Electrénica de Barrido, en Helmeel 200 lote 1
(fig. 7.15) se observa que el tamafio, forma y distribucién de las particulas no es
homogénea, en este caso también se pueden distinguir que existen agrupamientos de
particulas las cuales forman los aglomerados de mayor tamafio que se pueden observar
en la micrografia de la figura 7.16. Al realizar una mayor amplificacién a Helmeel 200
(fig 7.17), de igual forma se pueden observar estructuras laminares que conforman a las
particulas de celulosa.

En la figura 7.18 se muestra un acercamiento de las particulas, en esta se obsetva la
morfologfa y topografia que presenta cada particula individual de celulosa
microcristalina, podemos observar que los tabloides de 1a particula, estan formados por
la agrupacion de estructuras laminares rugosas.

En la figura 7.19 observamos otra toma a 100 aumentos donde nuevamente se
encontraron estructuras pertenecientes a fibras de celulosa nativa sin tratamiento de
hidrolisis para su microcristalizacion. En este acercamiento (fig 7.20) podemos observar
la estructura fibrosa de celulosa que se encontrd en el lote 1 de Helmeel 200.
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Figara 7.17. Micrografia de MEB de Helmeel 200 (lote 1) a 2000 aumentos.

/'j_ /f////// ( I C,z,un/




o

Wl

o

e
,,;é.,

ek

g

74

At

ST
3 s
<

3

T i,
P

Bt
5 SR
DT . d :

N ra
o T «
- K ."Mﬁgﬁ'}”}ﬁ«mlﬁw ko
e Foy e :
A

g T

Figura 7.19. Microgralia de MEB de 1lelimeel 200 (lote 1) a 100 aumentos.
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Figura 7.20. Micrografia de MEB de Helmeel 200 (lote 1) a 1000 aumentos.

En fa figura 7.21 se observa una muestra de Helmcel 200 lote 2 amplificada a 100
aumentos, aqui la morfologia y tamafio de particula se observa muy similar al lote 1, no
son homogéneo, presenta estructuras aglomeradas de forma inrregular, estructuras
alargadas, asi como particulas individuales.

Las particulas presentadas en la figura 7.22 muestran las mismas caracteristicas
estructurales internas, topograficas y morfoldgicas de las particulas que conforman los
aglomerados a las que presenta el lote 1 de Helmeel 200.
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Figura 7.22. Microgralia de M1 de Helimeel 200 (lote 2) a 1200 aumento
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DISTRIBUCION DE TAMANG DE PARTICULA

Para Helmeel 200, lote 1 la frecuencia mayor en granulometria es de 60 v 70 um v para
Helmeel 200, lote 2 1z frecuencia mayor en granulometris es también entre 60y 70 um.

CLASE | FRECUENCIA (PARTICULA)

{umy} | Helmeel 200 - 1 |Hetmeel 200 -
20 101 224
30 85 X
40 140 165
50 135 185
80 286 224
70 380 210
80 182 36
> 90 96 85

Tabla 7.6. Distribucién de tamafio de particula para Helmceel 200

Helmcel 200 -1

A0 e e - e
350 'ﬁ;“ N T “ - B e
300+
250 4 0L

200 4 ST
150 oo in s
100 4 g S e g :

i Frecuenciaj

Frecuencia

60 70 80 >890
Clase (micras)

Grafica 7.3. Distribucion de tamafio de particula para Helmeel 200 (lote 1).
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Gréfica 7.4. Distribucion de tamafio de particula para Heimcel 200 {lote 2).

DRX

La Difraccion de Rayos X realizada a Helmcel 200 lotes 1 v 2 presenia difractogramas
con los tres picos caracteristicos de la celulosa, observando los valores de CPS
obtenidos del pico principal de la difraccion de ambos lotes de Helmeel 200, podemos
notar que en el lote 1 las cuentas por segundo dieron una ligera baja en comparacion
con el lote 2; los grados 26 de cada pico en el difraciograma son similares en ambos

lotes de Helmeel 200, esto se puede observar en las figuras 7.23 y 7.24.
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7.3 HELMCEL 113

Fr-IR

Al analizar la espectroscopia por Infrarrgjo de Helmesl 113, lotes 1 y

2 se puede

observar que no se presentan bandas gjenas a la celulosa microcristaling, podemos

notar que ambos lotes muesiran bandas similares al comparar con el

espectro de

referencia apreciandose los grupos funcionales indicados sobre el espectrograma (figs.

7.25v7.26).
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Figura 7.25. Espectro de Infrarrojo de Helmeel 113 (lote 1).
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Figura 7.26. Espectro de Infrarrojo de Helmeel 113 {lote 2).
EDS

Las siguientes tablas nos muestran el resultadc del analisis por Dispersion de Energia
de Rayos X, en estas se observa la composicion guimicoelemental de la celulosa
microcristalina, mediante un analisis de tipo puntual en una particula de la muesira, se
observan los elementos carbono y oxigeno como prncipales componentes de este
material, sin existir evidencia de oftro elemento en el resultado de EDS por lo que se
infiere [a nexistencia de algin tipo de contaminante a nuvel elemental.

Entre ambos lotes de celulosa existe una similitud notable en la cantidad proporcional
de los elementos carbono y oxigeno, que son los detectados por esta técnica.

Y RN e i 0 iy s oy wminicl

I <
LA Fenee Cartes, 'f,vxf"a:; 38




C113-1,1500,A
Tipo de Conc. Radio % % %
Eimt |Linea| espectro | aparente K Elemental | Sigma Atdmico
C K ED 81.044 6.753 47 .908 0.306 55.057
0 K ED 42.388 0.796 52.091 0.306 44.942
* = <2 Sigma
Tabla 7.7. Andlisis de EDS de Helmcel 113 (lote 1).
C113-2,1500,B
Tipo de Conc. Radio % % %
Elmt Linea| espectro | aparente K Elemental | Sigma Atdmico
C K ED 58.900 4.908 48,975 0.370 56.111
O K ED 28.575 0.536 51.024 0.370 43.888
* =<2 Sigma

A —

Tabla 7.8. Analisis de EDS de Helmeel 113 (lote 2).
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MEB - BV

En las micrografias obtenidas de la Microscopia Electronica de Barrido, en Helmeel
113 lote 1 (fig 7.27) se observa una variacion en tamailo y forma de particulas, aunque
de forma més homogénes, las estructuras aglomeradas siguen observandose, asi como
las estructuras alargadas, algunas como aglomerados y otras como fragmentos de la
celulosa y también se siguen observando las pequeflas particulas individuales.

En un acercamiento a 1500 aumentos (fig. 7.28) de una de las particulas de celulosa, se
observa que las estructuras que integran estos aglomerados siguen siendo tabloides y

estas ultimas a su vez se integran de particulas laminares y rugosas (fig 7.29) como en
los casos de Helmcel 100 y 200.

Figura 7.27. Micrografia de MEB de Helmeel 113 {lote 1) a 100 aumentos.
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Figura 7.29. Microgralia de MEB de Helmeel 113 (lote 1) a 3.300 aumentos.
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En el caso de Helmeel 113 lote 2, las estructuras observadas (fig. 7.30) son las mismas
que las morfologia presentadas en el lote 1, en este lote se puede apreciar también una
mejor uniformidad en el tamafio de particula, aunque contindian existiendo variaciones.

En la figura 7.31 se observa una amplificacion de 3,500 de una de las particulas de
Helmcel 113, en esta se observan las estructuras laminares, rugosas y también se
alcanzan a distingunir porosidades entre las estructuras que componen la particula.

o

o

“Figura 7.30. Micrografia de MEB de Helmeel 113
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DISTRIBUCION DE TAMANG DE PARTICULA

Para Helmeel 113, lote 1 la frecuencia mayeor en granulomeiria es entre 50y 60 ym v
para Helmeel 113, lote 2 es en 50 um.

CLASE | FRECUENCIA (PARTICULA)
{um) |Helmeef 7113 - 71 MHelmeef 193 - 2
20 80 103
30 ‘ 174 220
40 218 192
50 385 420
80 340 192
70 149 177
80 62 40

> 90 84 117

Tabla 7.2, Distribucién de tamafio de particula para Helmesl 113.
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Grafica 7.5, Distribucion de tamafio de particula para Helmeel 113 (fote 1},
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Grifiea 7.6. Distribucién de tamafio ds particula para Helmcel 113 (lote 2).

DRX

La Difraccidn de Rayos X realizada a las celulosas microcristalinas Helmcel 113 lotes 1
v 2 {figs 7.32 v 7.33), mmdica la presencia de los tres picos caracteristicos de la celulosa
al igual que en los casos anteriores, en este caso el pico principal de la difraccion
muestra valores de CPS muy similares entre ambos lotes de Helmeel 113, podemos
observar que las CPS del lote 2 son ligeramente mas altas que las que presenta el lote 1;

de igual forma que en los casos anteriores los grados 20 de cada pico en el
difractograma son similares en ambos lotes de Helmeel 113.

En la figura 7.32 se observan dos sefiales similares a las que aparecieron en la figura
7.11 por el portamuestras de aluminio que se empleo también en esta muestra.
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7.4 HELMCEL 301

FT- IR

La espectroscopia por infrarrojo de Helmeel 301 lote 1 (fig. 7.34) muesira las bandas
sirnilares a las que presenta el estandar tedrico, identificando a los grupos funcionales
pertenecientes 2 la celulosa microcrisalina.

En el caso de Helmeel 301 lote 2 (fig. 7.35) presenta las mismas bandas que en el lote 1.
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Figura 7.34. Espectro de Infrarrojo de Helmee! 301 (lote 1)
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C301-1, 1500, A

Tipo de Conc. Radio % % %
Elmt |Linea| espectro | aparente K Elemental{ Sigma Atémico
C K ED 158.893 13.240 49.629 0.256 58.755
O K ED 73.588 1.381 50.370 0.256 43.244
¥ =<2 Sigma
Tabla 7.10. Analisis de EDS de Helmeel 301 (lote 1).
C301-2, 1500, A
Tipo de Conc, Radio % % %
Elmt |Linea| espectro | aparente Kk Elemental | Sigma Atomico
C K ED 61.709 5.142 49238 0.409 56.370
0 K ED 29.386 0.551 50.761 0.409 43.629
¥ =<2 Sigma
Tabla 7.11. Andlisis de EDS de Helmeel 301 (lote 2).
MEB - BV

En la Microscopia Electronica de Barrido realizada a Helmeel 301 lote 1 (fig.7.36) se
observa una morfologia irregular y estructuras fibrosas fragmentadas de la celulosa
nafiva, asi como tamaiios de particula variados.

Haciendo un acercamiento a una de la particulas de Helmcel 301 (fig 7.37) se pueden
observar las tipicas estructuras aglomeradas compuestas por particulas mintsculas de

cclulosa microcristalina.
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DR osultados

En la microgratia presentada en la figura 7.38 se observa un acercamiento de una de las
particulas individuales observadas en la micrografia anterior, en esta podemos apreciar
las estructuras en forma de tabloides observadas también en los otros tipos de celulosa y
que se encuentran integrando a los aglomerados, asi como también los espacios
interparticulares mas esirechos.

En la figura 7.39 se realizé un acercamiento a una de las particulas individuales, en esta
se puede apreciar la morfologia superficial de la celulosa microcristalina que ya se
comento, ademas de presentar las tipicas estructuras laminares y rugosas que integran
los tabloides de la particuia.

Figura 7.36. Micrografia de MEB de Helmcel 301 (lote 1) a 100 aumentos.
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Figura 7.39. Micrografia de MEB de Helmcel 301 (lote 1) a 2,000 aumentos.

En el lote 2 de Helmcel 301 se observan nuevamente estructuras irregulares, muy
parecidas a las del lote 1, de igual forma se presenta una variedad en tamafios de
particulas, similar a la del lote 1 (fig. 7.40).

En otra toma a 100 aumentos de Helmcel 301 lote 2 (fig. 7.41), se enconiraron
estructuras pertenecientes a fibras de celulosa nativa, notandose que no alcanzo a
completar el tratamiento de hidrolisis para su microcristalizacion, también podemos
percibir que en esta toma las particulas observadas presentan una variedad en tamafio y
forma de particula, podemos distinguir aglomerados de tamafio muy grande con
relacion a las demas particulas de celulosa observadas, asi como las estructuras
alargadas y fragmentos de celulosa nativa.

En esta micrografia se presenta un acercamiento a uno de los fragmentos de celulosa, en
la cual se distingue que solo fue quebrantada y no microcristalizada (fig. 7.42).
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Figura 7.42. Micrografia de MEB de Helmcel 301 (lote 2) a 1,200 aumentos.

DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA

Para Helmcel 301, lote 1 la frecuencia mayor en granulometria es de 40 um y para
Helmeel 301, lote 2 la frecuencia mayor en granulometria es entre 40 y 50 pm.

CLASE FRECUENCIA (PARTICULA)
(um) | Helmcel 301 - 1|Helmcel 301 - 2
20 232 123
30 198 252
40 453 350
50 265 2399
60 130 243
70 87 190
80 141 44
> 90 51 116

Tabla 7.12. Distribucién de tamafio de particula para Helmeel 301,
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Gréifica 7.7. Distnibucién de tamafio de particula para Helmceel 301 {lote 1).

Helmcel 301 -2

CFrecuencia

Frecuencia

Grafica 7.8. Distribucidn de tamafio de particula para Helmcel 301 {iote 2).

DRX

Parz la difraccion de Rayos X obtenida de ias celulosas microonistalinas Helmeel 301
lotes 1 v 2 se observa la presencia de los tres picos caracteristicos de la celulosa, el pico
prncipal de la difraccion en Helmcel 301 lote | muestra valores de CPS muy similares
a los otros tipos de Helmceel, se muestra también que las cuentas por segundo en el lote
2 son menores que las que presenta el lote 1 v de igual forma que en los otros casos,

cada pico en el difraciograma aparece a los mismos grados 206 (figs. 7.43 v 7.44).
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7.5 HELMCEL 302

FT-IR

Para el case de Helmee! 302, la espectroscopia por Infrarrojo (figs. 745 v 7.46) es
similar a la de el estandar. Ambos lotes de Helmeel 302 muestran bandas similares entre
ellas mismas, a la misma longitud vy similares al espectro de referencia.
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Figura 7.45, Espectro de Infrarrcjo de Helmeel 362 (lote 1).
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C302-1, 1500X,B

Tipo de Conc. Radio % % %
Elmt |Linea| espectrc | aparente k Elemental | Sigma Atbémico
C K ED 91.966 7.663 48.920 0.331 56.058
O K ED 44777 0.840 51.079 0.331 43.941
* =<2 Sigma
Tabla 7.13. Andlisis de EDS de Helmeel 302 (lote 1).
C302-2, 1500X,A
Tipo de Conc. Radio % % %
Elmt |Linea| espectro | aparente k Elemental | Sigma Atdmico
C K ED 104.704 8.725 48.405 0.305 55.549
0 K ED 52.871 0.992 51.594 0.305 44.450
* =<2 Sigma

Tabla 7.14. An4lisis de EDS de Helmeel 302 (lote 2).
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MEB - BV

En la Microscopia Electronica de Barrido de la muestra de Helmcel 302 lote 1 se
observan (fig. 7.47) las particulas aglomeradas de morfologia irregular, prevalece una
variedad marcada en tamafio de particula, pero también continia siendo mas
homogénea que en los casos anteriores.

En esta micrografia se observa un acercamiento a una de las particulas de Helmeel 302
a 500 aumentos, se pueden distinguir las estructuras en forma de tabloides y laminares
que conforman a las particulas de celulosa (fig. 7.48), en este caso también se observan
poros mas estrechos que en los casos anteriores.

En la figura 7.49 observamos otra toma a 100 aumentos donde se encontraron
estructuras pertenecientes a fibras de celulosa nativa, con una larga longitud, sin
tratamiento de hidrolisis para su microcristalizacion.

Figura 7.47. Microgralia dc MEB de Helmecl 302 (fote 1) a 85 aumentos.
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Figura 7.49. Micrografia de MEB de Helmeel 302 (lote 1) a 100 aumentos.
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En el caso de Helmcel 302, los dos lotes observados muestran microscopicamente
caracteristicas similares, en la figura 7.50 se observa una muestra de Helmeel 302 lote
2 amplificada a 100 aumentos, esta presenta morfologias y tamafio de particula
similares al lote 1, presentando estructuras aglomeradas de formas irregulares,
estructuras alargadas, asi como particulas individuales y una variedad en tamafios de
particula.

Las particulas observadas en la figura 7.51 muestran otro campo del barrido realizado
en esta muestra, presentan las mismas caracteristicas estructurales, topograficas y
morfoldgicas de las particulas que presenta ¢l lote 1, existen también estructuras de
celulosa nativa.

Figura 7.50. Micrografia de MEB de Helmeel 302 (lote 2) 2 100 aumentos.
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DISTRIBUCION DE TAMANG DE PARTICULA

Para Helmeel 302, lote 1 la frecuencia mayer en granuzlometria es de 70 v 80 um vy para
Helmeel 302, lote 2 la frecuencia mayor se encontré de igual forma entre 70 y 80 pm.

CLASE FRECUENCIA (PARTICULA)
{m) Helmcel 302- 1 | Helmeeli 302~ 2
20 53 73
30 92 102
40 171 98
50 135 217
60 249 307
70 387 368
80 393 368
> 90 253 294

Tabla 7.15. Distribucion de tamafio de particula para Helmceel 302.
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Grafica 7.9, Distribucién de tamafio de particula para Helmcel 302 (lote 1).
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Grafica 7.10. Distribucion de tamafio de particula para Helmceel 302 {lote 2).

DRX

Los difractogramas obtenidos de la celulosa microcristalina Helmeel 302 lotes 1y 2
muestran Jos {res prcos caracteristicos, podemos notar que en el lote 1 las cuentas por
segundo son mayores en comparacion con el lote 2 v los grados 20 de cada pico en el
difractograma son similares en ambos lotes (figs 7 52 v 7 53)
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7.6 HELMCEL 2000

FT-IR

Al realizar la espectroscopia por infrarrojo a Helmeel 200M se determind que no
aparecen bandas ajenas a la celulosa microcristaling, ambos loies muesiran bandas
similares y al comparar con el espectro de referencia se aprecian los grupos funcionales
indicados sobre el especirograma y que distinguen a los que posee la celulosa
microcristalmna (figs. 7.54 v 7.55}.
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Figura 7.54. Espectro de Infrarrojo de Helmeel 260M (lote 1).
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Figura 7.55. Espectro de Infrarrojo de Helmeel 200M {ote 2).
EDS

Al 1gual que en los casos anteriores el analisis por EDS identifica a los elementos
carbono y oxigeno como los principales componentes en la muestra y la ausencia de
contaminantes a nivel elemental.

Entre ambos lotes de celulosa se observa una similitud en la cantidad proporcional de
los elementos carbono y oxigeno.
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C200M-1,1500X,A

Tipo de Conc. Radio % % %
Elmt |Linea| espectro | aparente k Elemental | Sigma Atémico
C K ED 55.481 4623 47.994 0.371 55.142
(0] K ED 28.851 0.541 52.005 0.371 44.857
* =<2 Sigma
Tabla 7.16. Analisis de EDS de Helmcel 200 M (lote 1).
C200M-2,1500X,B
Tipo de Conc. Radio % % %
Eimt |Linea| espectro | aparente k Elemental | Sigma Atomico
C K ED 74.461 6.204 47.046 0.311 54.200
O K ED 41.403 0.777 52.953 0.311 45.799
* =<2 Sigma

; -
[ 2 VP 27 N GV

Tabla 7.17. Andlisis de EDS de Helmcel 200 M (lote 2).
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MEB - BV

En las micrografias obtenidas de la Microscopia Electrdnica de Barrido, Helmcel 200M
lote 1 (fig. 7.56) podemos observar que la homogeneidad en las particulas aglomeradas
aumenta, tanto en tamafio como en morfologia, también se notan particulas aglomeradas
mas pequedias, las cuales igualmente se observan mas homogéneas en cuanto a tamafio
v forma.

En la figura 7.57 se muestra un acercamiento a 100 aumentos de una de las particulas de
Helmcel 200M, como se observa las estructuras que integran cada uno de los
aglomerados siguen siendo estructuras con morfologias tabloidales y estas a su vez se
integran de particulas laminares y rugosas como en los casos de las muestras anteriores
de Helmcel.

Figura 7.56. Micrografia de MEB de Helmeel 200M (lote 1) a 90 aumentos.
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Figura 7.57. Micrografia de MEB de Helmcel 200M (lote 1) a 1,200 aumentos.

En el caso de Helmcel 200M lote 2, las estructuras observadas (fig. 7.58) son muy
similares que las morfologias observadas en el lote 1 solo con la diferencia que en este
lote los tamafios de particulas presentan una mayor variedad; en general se puede
observar también una mejor homogeneidad en el tamafio de particula, entre las
particulas aglomeradas de mayor tamafio y las particulas aglomeradas de menor
tamafio.

En la figura 7.39 se presenta otro campo de observacion en el barrido realizado a
Helmcel 200M lote 2. En el caso de Helmcel 200M las estructuras topograficas
internas dc las particulas individuales, contintian mostrando morfologias laminares y
tabloides, que conforman a cada una de las particulas de la celulosa microcristalina.
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Figura 7.59. Microgralia de MEB de Helmeel 200M (lote 2) a 90 aumentos.
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DISTRIBUCION DE TAMANG DE PARTICULA

La frecuencia mayor en granulometria en ambos lote de Helmceel 200 M se presenta

mayor a tas 90 pum.
CLASE FRECUENCIA (PARTICULA)

{nm} Helmeel 200/ - 1 Helmcel 2000 - 2§
20 21 32
30 78 69
40 56 82
50 868 88
60 139 181
70 192 206
80 353 292

> 90 547 574

Tabla 7.18. Distribucitn de tamafio de particula para Helmcel 200 M.
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Grafica 7.11. Distribucion de tamaiio de particula para Helmeel 200 M (lote 1).

2 R e
L Seorit Ccpber, .{;(N’zn.r

Rel
n




Helmee! 2008 - 2

700
&G0
s00
400
300
209
100

| &@Ffecuencia]

Fracuencia

20 30 40 50 60 70 80 =80

Clase fmicras)

| i

Grafies 7.12. Distribucién de tamafio de particula para Helmeel 200 M (lote 2},

DRX

La identificacion de la fase cristalina de la celulosa microcristalina por medio de
Difraccién de rayos X solo se realizé en Helmeel 100 debido a que todos los demas
tipos de celulosa, presentaron los mismos tipos de difraccion y todos concuerdan con la
misma fase cristalina (fig. 7.10), de acuerdo a los estandares del programa PDF.

L.a Dnfraccion de Rayos X realizada a las celulosas microcnstalinas Helmeel 200M
lotes 1 y 2 indica la presencia de las ya conocidas tres sefiales caracteristicas para la
difraccién de la celulosa al igual que en los casos anteriores, en este caso el pico
principal de la difraccion muestra valores de CPS similares entre ambos lotes de
Helmeel 200M podemos observar que las cuentas por segundo del lote 2 son
ligeramente mas altas que las que presenta el lote 1 y se puede apreciar que ambos lotes
de Helmeel 200M muestran valores de CPS mucho mayores con relacion a los demas
tipos de celulosa microcristalina v de igual forma que en los casos anteriores los grados
20 de cada pico en el difractograma son sirmlares en ambos lotes.

Lo anterior se muestra en las figuras 7.60 y 7.61.
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DRosntrados

CELULOSA LOTE CUENTAS POR GRADOS 20
TIPO SEGUNDO
(CPS)

100 23141 173 22,524

80270 222 22.382

200 70917 206 22.524

24992 223 22.517

113 60435 219 22.793

60436 234 22404

301 60325 213 22.659

60326 189 22.469

302 71205-5 236 22.659

71206 206 22.256

200 M S/N 784 22.469

90417 872 22.661

Tabla 7.19. Comparacién de diferentes tipos y lotes de celulosa microcristalina analizada por
Difraccion de Rayos X,
GRADO DE
MUESTRA CRISTALINIDAD (CPS)
Helmcel 200 M 1° 828
Helmcel 113 2° 226
Helmeel 302 3° 221
Helmcel 200 4° 214
Helmcel 301 5° 201
Helmcel 100 6° 198

Tabla 7.20. Comparacién de grados de cristalinidad de las muestras obtenidos por

Difraccion de Rayos X.
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Rebrencss

CELULOSA GRUPQO FUNCIONAL (ecm™
LOTE
TIPO O-H C-H C-0-C
100 23141 3431.604 2919.022 1058.858
80270 3441.598 2901.633 1059.309
200 70917 3431.504 2919.839 1058.494
24992 3446.044 2903.950 1059.002
113 60435 3431.179 2904.715 1058.652
60436 3348.684 2900.640 1058.999
301 60325 3441.556 2907.684 1063.300
60326 3348.684 2900.640 1058.999
302 71205-5 3441.133 2906.459 1066.700
71206 3445.390 2900.497 10776.9
200 M S/N 3430.720 2904.604 1059.356
90417 3447.547 2903.800 1059.144

Tabla 7.21. Comparacién de niimeros de onda de los diferentes tipos v lotes de celulosa

microcristalina analizada por FT-IR

CELULOSA LOTE TEORICO | EXPERIMENTAL
TIPO REPORTADO m
(W

100 23141 40 — 60 30
30270 30
200 70917 70 — 100 70
24992 70
113 60435 40 — 60 30
60436 50
301 60325 40 — 60 40
60326 50
302 71205-5 70 — 100 80
71206 70

200 M S/N 150 — 200 > 80)

90417 >80

Tabla 7.22. Comparacion de rangos de tamaiio de particula en diferentes tipos y lotes de
celulosa microcristalina.
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7.7 CELULOSAS MICROCRISTALINAS
TAMIZADAS

Helmcel 100

e

[T 2L SO

Figura 7.62. Helmeel 100 tamizado por malla 100.
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G esneliados

'-'

do por malla 200,

Se ilustra en las tres micrografias anteriores a Helmeel 100 tamizado por mallas 100,
150 y 200, se observan particulas irregulares de diversas morfologias, con una mejor
homogeneidad en el tamafio de particula con respecto a las muestras sin tamizar (figs.
7.62,7.63y7.64).

En la figura 7.65 se observa el difractograma de Helmcel 100 pasado por las tres

diferentas mallas con un notable aumento en el namero de cuentas por segundo (CPS) y
con la presencia de los tres picos principales de la celulosa microcristalina.
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Figura 7.68. Helmcel 200 tamizado por malla 200.

En las figuras 7.66, 7.67 y 7.68 se observa a Helmcel 200 tamizado por mallas 100, 150
y 200, se observan particulas irregulares y solo en malla 200 se aprecian particulas de
diversas morfologias, en las mallas 100 y 150 se presenta homogeneidad tanto en el
tamafio como en la morfologia de la particula, esto se puede corroborar con la figura
7.69 en el difractograma de Helmcel 200 pasado por las tres distintas mallas, se observa
un notable aumento en el nimero de cuentas por segundo (CPS) en comparacion con su
difractograma original (figs. 7.23 vy 7.24), ademas de los tres picos principales de la
celulosa microcristalina.
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Figura 7.71. [lclmeel 113 tamizado por malla 100.
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Figura 7.77. Helmcel 302 tamizado por malla 200.

Las micrografias presentadas en las figuras 7.75, 7.76 y 7.77, muestran una mayor
homogeneidad de las particulas, mejorando notablemente en comparacién con los casos
anteriores donde esta misma celulosa se observa sin tamizar (figs. 7.47 y 7.50).

La figura 7.78 representa el difractograma de Helmeel 302 pasado por las tres distintas
mallas, se observa un aumento en el namero de CPS relacionado con la untformidad
que ahora presenta la muestra y atn continiian observandose los tres picos principales
de la celulosa microcristalina a los mismos grados 20.
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Figura 7.81. Helmeel 200M tamizad6 pbr malla 150.
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CELULOSA TAMIZ X Y
MICROCRISTALINA MALLA GRADOS 20 CPS
Helmeel 100 100 22.796 632
150 22.597 830

200 22.597 900

Helmeel 200 "R/M 100 22.635 722
100 22.635 734

150 22.635 %19

200 22.635 929

Helmeel 113 R/M 100 22.835 458
100 22.535 775

150 22.298 780

200 22.497 922

Helmcel 301 R/M 100 23.036 370
100 22.535 654

150 22.535 726

200 22.570 902

Helmeel 302 R/M 100 22.670 813
100 22.469 677

150 22.369 738

200 22.670 890

Helmcel 200M 100 22.670 705
150 22.369 656

L 200 22.369 886

Tabla 7.23. Comparacion de diferentes tipos de celulosa microcristalina tamizadas analizada
por Difraccién de Rayos X.

RM = Retenido en malla




Cisgensicn de Resultades

En el andlisis por FI-IR de las muestras, todos los lotes de celulosas fueron
identificados como celulosa microcristalina al ser comparados con el estindar de
referencia (figura 7.1), solo se puede apreciar algunas diferencias en porcentajes de
transmitancia, que se atribuye a la concentracién de muestra empleada para los analisis,
la cual no fue la misma. Como se menciond, el propésito de realizar FT-IR asi como
EDS, fue la deteccién de algin tipo de impurezas y determinar composicién quimica
real, esto nos lleva a eliminar la posibilidad de que las muestras llegardn con alguin tipo
de contaminante detectable mediante sus grupos funcionales confirméndose con los
espectros de EDS, debido a que en estos tampoco se observa alguna sefial ajena a las
obtenidas por la celulosa microcristalina.

El analisis quimicoelemental, fue realizado mediante la técnica de EDS, determinando
que los elementos que componen a la celulosa microcristalina son: carbono en su mayor
parte y oxigeno, la celulosa microcristalina también se compone de hidrégeno, pero por
su naturaleza y bajo peso molecular no es detectado por esta técnica, debido a que el
detector del EDS es de Berilio, por lo que no puede detectar los ires primeros elementos
de la tabla periddica. De esta forma se confirma la ausencia de algin otro elemento que
pudiese estar en este material como contaminante.

Las morfologias observadas en cada muestra de celulosa, se caracterizan por ser
estructuras aglomeradas, estos aglomerados se presentan en diversos tamaiios y formas,
también existen particulas individuales y fragmentos de celulosa nativa. En las
amplificaciones realizadas se distinguen tabloide conformados por estructuras laminares
que constituyen al aglomerado de celulosa microcristalina, esto resulta de gran interés
debido a que se han realizado estudios donde se reportasy la importancia de clasificar
las particulas de celulosa en dos categorias: particulas individuales y aglomerados. Los
aglomerados, cuando se presentan en distintas variedades de tamafios tienden a
desintegrarse durante el tratamiento y con esto perder las propiedades deseadas como
las propiedades de flujo y durante la operacion de compresion ().

Para observar adecuadamente y definir correctamente la morfologia de la muestra, asi
como establecer que tipo de morfologia predomina més en una muestra , S€ recurrio
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como prueba adicional a la separacidn por tamices de la muestra expuesta en la seccion
7.7 , esta prueba auxilid en la diferenciacion entre cada uno de los tipos de celulosas
microcristalina en cuanto a su morfologia y se determind la relacién que existe entre la

homogeneidad en la morfologia de la muestra v las intensidades de los difractogramas
resultantes.

Asi pues, se indica la morfologia y topografia de cada una de las celulosas
microcristalinas como sigue:

- Para Helmcel 100, se observa en ambos lotes una gran variedad en morfologias
y tamafios de particulas (figs. 7.4 y 7.8), prevaleciendo las estructuras
aglomeradas de forma alargada, y fragmentos de celulosa notandose la presencia
de estructuras completas de celulosa nativa (fig. 7.9), el tamafio de particula de
mayor frecuencia en ambos lotes se presentd en las 30 micras (tabla 7.3). La
topografia de esta muestra se presenta con superficies rugosas y altas
porosidades (figs. 7.5, 7.6 y 7.7).

- En el caso de Helmcel 200, continua existiendo variacion en tamafios y
estructuras aglomeradas, en este caso prevaleciendo estructuras aglomeradas de
formas redondas irregulares(figs. 7.15 y 7.21), también se observan estructuras
de celulosa nativa (figs. 7.19 y 7.20), para Helmcel 200 el tamafio de particula
de mayor frecuencia en ambos lotes se presenté en las 70 micras (tabla 7.6).
Topograficamente muestran superficies rugosas, los tabloides en acomodo
escalonado, y contintian observandose porosidades (figs. 7.16 y 7.18).

- Helmcel 113 presenta una mejor homogeneidad aunque continua una variacion
en cuanto a forma de particula (figs. 7.27 y 7.30), predominando las estructuras
aglomeradas de forma alargada, ¢l tamafio de particula de mayor frecuencia en
ambos lotes de Helmcel 113 se presenté en las 50 micras (tabla 7.9). La
topografia de esta muestra se presenta con superficies rugosas y altas
porosidades (figs. 7.28, 7.29 y 7.31).

- En Helmcel 301 se tienen tamafios de particulas mas homogéneos que en los
casos anteriores, no predomina alguna morfologia en especifico (figs. 7.36 y
7.40), también se observan fragmentos de celulosa (fig. 7.42), en este Helmcel
también se detectaron estructuras completas de celulosa nativa (fig. 7.41). En
diferencia con los casos anteriores, Helmcel 301 muestra una topografia con
porosidades mas estrechas que las observadas en los casos anteriores,
presentandose también superficies rugosas en acomodos escalonados (figs. 7.38
y 7.39). Los tamafios de particula de mayor frecuencia en ambos lotes se
presentd entre las 40 y 50 micras (tabla 7.12).
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- El caso de Helmcel 302 es muy similar al caso de Helmcel 301, solo que en esta
predomina mas las morfologias redondas irregulares (figs. 7.47 y 7.50), también
se detectaron estructuras completas de celulosa nativa (figs. 7.49 v 7.51). En es
te caso al igual que en Helmcel 301 se observa la topografia con porosidades
mas estrechas que las observadas en los casos anteriores, también se presentan
superficies rugosas. Los tamafios de particula de mayor frecuencia en ambos
lotes de Helmcel 302 se presenté entre las 70 y 80 micras (tabla 7.13).

- Para Helmcel 200M, se observa con una mejor homogeneidad tanto en tamafio
como en forma de particula en la cual predomina notablemente las estructuras
aglomeradas redondas irregulares (figs, 7.56, 7.58 vy 7.59) aunque en algunas
secciones del barrido realizado a esta muestra se observaron estructuras
aglomeradas redondas regulares. El tamafio de particula de mayor frecuencia en
ambos lotes se presentd mayor a las 90 micras (tabla 7.18). La topografia de
esta muesira continia presentando rugosas y altas porosidades, encontrandose
las estructuras laminares que conforman el aglomerado apiladas en forma
escalonada (figs. 7.57).

Como se observa, existen diferencias en tamafio, morfologia superficial y forma de las
particulas entre todos los tipos de celulosas, estas propiedades son de gran importancia
en estudios de compactacidn de polvos para tabletas, debido a que no fluye de igual
forma una estructura que presenta una morfologia esférica a otra que se observa con
morfologia cilindrica, o alargada y plana, ya que la primera tiene mejores propiedades
de flujo que la segunda, ademas de que se observan estructuras de celulosa nativa, las
cuales no poseen propiedades de compactacion y pueden representan un mal proceso y
control de fabricacion de la celulosa microcristalina.

El tamafio de particula también presenta gran inierés, debido a que si no se tiene una
buena distribucién en tamafios de particulas puede traer como consecuencia en este
caso, la fractura o desintegracién de los aglomerados de celulosa microcristalina y
ocasionar un cambio en sus propiedades fisicas, como flujo y densidad e incluso en un
proceso de compactacién puede ocasionar laminacion en las tabletas por exceso de
polvos finos. Como se noté en la distribucién de tamafio de particula, las muestras
presentaron rangos de tamafios de particula similares a los obtenidos tedricamente (tabla
7.22), excepto en el caso de Helmcel 100 que sale del rango marcado tedricamente, esto
debido a la gran variedad de tamafios y formas de particulas que presenta ya que su
rango es acercado al promedio, pues presenta 2 clases principales de tamafio de
particula 30 y 40 micras.
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De lo anterior se puede derivar que un proceso de tableteado, mezclado o Henado, €l
producto final (capsulas, tabletas etc.) muestre variaciones en sus propiedades de flujo o
compactado entre lote y lote cuando no se tienen correctamente caracterizadas sus
propiedades.

Las morfologias laminares que se observan en cada foto, se presentan por el
ordenamiento seudocristalino, ya que este polimero es un cristal de corto alcance
ordenado en cadenas, que son quienes conforman la fase cristalina de la celulosa. En
estudios que se han realizado anteriormente, se sabe que estas cadenas se han
clasificado por su forma de ordenamiento como cristales de red monoclinica (o) €sto
basado no en posiciones atémicas como en los cristales de largo alcance, sino en
posiciones moleculares tomando en cuenta dos moléculas de celulosa, esto resulta de
interés puesto que en cualquier estructura cristalina se pueden presentar polimorfos, en
este caso, tomando en cuenta el tipo de cristal al que pertenece nuestro material, puede
hacerse una determinacion de estos polimorfos en base a DRX.

Mediante la Difraccion de Rayos X se logré identificar la fase cristalina y observar el
grado de cristalinidad de manera cualitativa para cada una de las muestras
caracterizadas. lLas muestras fueron identificadas en su fase cristalina como Celulosa

nativa, la cual forma una red de estructura cristalina de tipo monoclinico como se
menciona anteriormente.

Los picos de difraccidén obtenidos a partir de cada muestra problema, representan las
orientaciones preferenciales de los planos cristalinos que la conforman, esto es, la
intensidad de cada pico de difraccién nos indica que plano cristalino predomina en la
estructura del material.

Todas las muestras presentaron una sefial caracteristica de difraccion de rayos X, las
variaciones observadas en la intensidad de los picos de difraccion resultantes de cada
una de las muestras, es debido a que la intensidad de los picos de difraccién es
proporcional al grado de cristalinidad y a la homogeneidad de tamafio de particula que
presenta cada muestra, esto debido a que diversidad en tamafios generan dispersion del
rayo X, dando como resultado un conteo bajo. En la tabla 7.19 presentan los valores
de intensidad (CPS) que obtuvo cada muestra.

De esta forma, basandose en el pico de difracciéon mas intenso, podemos notar que las
diferencias en morfologia uniformidad de tamafio de particula también son directamente
proporcionales a la pureza de la sefial de Difraccién de Rayos X adquirida (intensidad y
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ancho de la banda). Esto se puede notar claramente en las muestras que fueron
tamizadas, donde se observa en sus difractogramas, que el nimero de cuentas por
segundo obtenidas después de ser tamizados aumenta notablemente con relacion a las
cuentas por segundo obtenidas originaimente (tablas 7.19 y 7.21).

Los porcentajes altos o bajos de cristalinidad que sefialan en este estudio, se hace
tomando en cuenta los valores de CPS obtenidos entre las mismas muestras de celulosa,
debido a que no se consiguid un estandar de referencia, para determinar porcentajes
reales de cristalinidad. Por lo que se considera a Helmcel 200M como el tipo de
celulosa de mayor porcentaje de cristalinidad por ser la muestra con mayor nimero de
CPS y esto se observa en las micrografias obtenidas de esta, donde también se observa
un mejor ordenamiento cristalino, al observar la mayor uniformidad en morfologia total
y superficial de la particula.

En el anexo 11.1 se muestra el andlisis por Microscopia Electronica de Barrido y
Difraccién de Rayos X de cuatro tipos de celulosa microcristalina de la marca Avicel ,
esto se realizé debido a que Avicel es la marca innovadora en la celulosas
microcristalinas, y se considerd de importancia teper un pardmetro de comparacion
entre la celulosa microcristalina innovadora y la celulosa microcristalina Helmcel.

El estudio realizado a Avicel no es tan profundo como los anteriores, pero nos da un
panorama general de las caracteristicas de esta celulosa, a lo cual podemos observar que
su estructura morfoldgica es muy similar a las presentadas por Helmcel. En Avicel PH
101, (correspondiente a Helmcel 100) se observan las mismas estructuras aglomeradas
(figs. 11.1 y 11.2) de diversas morfologias y tamafios que las observadas en Helmcel
100, asi como la predominacion en las estructuras aglomeradas alargadas. En Avicel
PH 102 (correspondiente a Helmcel 200), contintian observandose los aglomerados
solo que de mayor tamafio que en el caso anterior, en estructuras y tamafios de particula
similares a Helmcel 200 (figs. 114y 11.5).

Los difractogramas obtenidos para las muestras de Avicel PH 101 y 102 muestran los
mismos tres picos caracteristicos para la celulosa microcristalina, aqui la diferencia
radica en la sefial que aparece a los 22-23° en Helmceel 100 y 200 (figs. 7.11, 7.12, 7.23
y 7.24 ), que en Avicel 101 y 102 (figs. 11.3 y 11.6) no aparecen, esto puede ser
debido, a la naturaleza de los precursores que fueron empleados, para la elaboracion de
la celulosa microcristalina en ambas marcas. En general se observa que ambos tipos de
celulosa no presentan diferencias trascendentales, y pueden considerarse como
equivalentes.
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1. El Infrarrojo y la Dispersioén de Energia de Rayos X realizado a todos los tipos de
celulosa microcristalina no mostrd respectivamente bandas de grupos funcionales ni
elementos ajenos a ella, por lo que se les encontro libres de contaminantes.

2. Las morfologias analizadas de las diferentes muestras de celulosa mostraron en
comun estructuras aglomeradas en diversos tamafios y formas, fibras fragmentadas
de celulosa, particulas individuales, integradas a su vez por estructuras laminares y
tabloides. Topograficamente se observaron en todas las muestras superficies
rugosas, escalonadas y de alta porosidad.

3. Las diferencias morfologicas obtenidas entre estructuras de los diferentes tipos de
celulosa microcristalina son:

- Helmcel 100. Variedad en morfologias y tamafios de particulas, predominio de
estructuras irregulares aglomeradas de forma alargada, tamaiio de particula de
mayor frecuencia: 30 micras.

- Helmeel 200. Variedad de tamafios y estructuras aglomeradas prevaleciendo
formas redondas irregulares, tamafio de particula de mayor frecuencia:70 micras.

- Helmcel 113. Mejor homogeneidad de particula pero continua existiendo
variedad en formas, prevaleciendo las formas aglomeradas alargadas, tamafio de
particula de mayor frecuencia: 50 micras.

- Helmcel 301. Tamafios de particula mdas homogéneos, no predomina alguna
forma de aglomerado, la topografia presenta porosidades mas estrechas que en
los casos anteriores, tamafio de particula de mayor frecuencia: 40-50 micras.

- Helmcel 302, Caracteristicas muy similares a las de Helmeel 302, tamafio de
particula de mayor frecuencia: 70-80 micras.

- Helmcel 200M. Mejor homogeneidad tanto en tamafic como en forma de
particula, predomina notablemente los aglomerados redondos irregulares,
tamafio de particula de mayor frecuencia: > 90 micras.

4, La fase cristalina identificada para las muestras de celulosa microcristalina,
pertenece a la celulosa nativa. Siendo la de mayor grado de cristalinidad Helmcel
200M y Helmcel 100 la de menor.

5. La distribucion del tamafio de particula es importante tanto en la caractertzacion
como en las propiedades de las celulosas microcristalinas estudiadas.
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%+ Realizar estudios de compactabilidad, compresibilidad y reologia de los tipos de
celulosa microcristalina analizados, para complementar estos estudios de
caracterizacion.

¢ Fabricar lotes piloto de tabletas con las celulosas microcristalinas analizadas y
determinar las propiedades fisicas que estas presentan, para evaluar la influencia
de 1a morfologia v cristalinidad de la muestra.

*
0‘0

Realizar periddicamente, andlisis morfoldgicos de lotes de celulosa
microristalina, para asegurar que la calidad de esta siempre sea la adecuada y
detectar cualquier tipo de irregularidad.
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ANEXO 11.1

Microscopia Electronica de Barrido y Difraccién de Rayos X de
Avicel PH 101 y Avicel PH 102

El presente anexo muestra el analisis de dos tipos de celulosa microcristalina marca
Avicel, la cual es la marca innovadora de este material, por lo cual es de importancia en
la caracterizacion de Helmcel la comparacién entre esta y la marca innovadora en
celulosas microscristalinas.

Las micrografias observadas presentan morfologias similares en las observadas para los
casos de Helmeel, en el caso de Avicel PH 101, se observan las particulas aglomeradas
en formas alargadas (fig. 11.1), mostrando en su topografia, superficies rugosas y de
altas porosidades (fig. 11.2).

Para el caso de Avicel PH 102, se observan las mismas morfologias de particulas
aglomeras, abundando mas en este caso las formas redondas rregulares y que presentan
un mayor tamafio comparadas con el Avicel PH 102 (fig. 11.4), la topografia observada
para este caso es similar al caso anterior (fig. 11.5).

En el caso de los difractogramas observados en las figuras 11.3 y 11.6, podemos
apreciar los tres picos caracteristicos de la celulosa nativa segin la identificacién de la
fase cristalina (fig. 7.10), a la cual también corresponde. La diferencia entre las sefiales
obtenidas por Helmcel, es que esta Gltima presenta una pequefia sefial sobre el pico
principal a los 23° 20 aproximadamente y que en Avicel no se observa.
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Figura 11.1. Micrografia de Microscopia Electronica de Barrido (MEB) de
Avicel PH 101, a 100 aumentos.

Figura 11.2. Micrografia de Microscopia Electrénica de Barrido (MEB) de

Avicel PH 101, 2 100 aumentos.
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Figura 11.4. Micrografia de Microscopia Electrénica de Barrido (MEB) de
Avicel PH 102, a 100 aumentos.

Figura 11.5. Micrografia dc Microscopia Electronica de Barrido (MEB) de

Avicel PH 102, a 100 aumenios.
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ANEXO 11.2

En este anexo se presentan los instrumentos de Microscopia Electronica de Barmido de
Bajo Vacio y Difraccidon de Rayos X con los que se llevd a cabo los estudios descritos
en este trabajo.

Ambos instrumentos se encuentran en las instalaciones del Departamento de Sintesis y
Caracterizacion de Materiales (Gerencia de Ciencia de Materiales) del Instituto
Nacional de Investigaciones Nucleares.

Microscopio Electrénico de Barrido de Bajo Vacio

Figura 11.7. Microscopio Electronico de Barrido del departamento de Sintesis y Caracterizacion
de Matenales del Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares.
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Figura 11.8. Difractometro de Rayos X del departamento de Sintesis y Caracterizacion de
Materniales del Instituto Nacional de Investigaciones Nucleares.
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“ Empieza por hacer lo necesario,
luego lo que es posible
y de pronto te encontrards

haciendo lo imposible ”.

S.FA
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