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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se centra en la implementacion y validacion del
método analitico por difraccion Laser en el analizador Beckman Coulter LS200 de
Quifem, con el objetivo de sustituir el método convencional de tamizado, el cual ha
demostrado ser insuficiente en términos de precision metrologica y eficiencia
operacional. La metodologia se desarrollé bajo un enfoque cuantitativo y
experimental, iniciando con la calificacién operacional del equipo y la calibracién con
materiales de referencia certificados, conforme a la norma ISO 13320:2020. Se
investigaron y optimizaron los parametros criticos, incluyendo la determinacién del
indice de refraccion (RI), la optimizacion del tiempo de sonicacion (60 s) para
garantizar la desaglomeracidn total, y el ajuste de la obscuracion para maximizar la
sensibilidad de la tecnologia PIDS en el rango submicrénico. EI PNO-AC-11 se
valido formalmente mediante rigurosas pruebas de precision (repetibilidad) y
robustez, superando los estandares internacionales. Los resultados demostraron
una mejora sustancial en la calidad del dato, alcanzando una precisién superior con
un %RSD < 1.1% para el D50, lo que confirma la estabilidad del método. El impacto

operacional fue directamente cuantificable:

1. Eficiencia: Se logré una reduccion del tiempo de anadlisis de 15 minutos

(tamizado) a 4 a 6 minutos (LD), lo que representa un aumento de la capacidad

analitica de entre el 60% y el 73%.

. Seguridad: La manipulacion de polvos en medio liquido minimizé la exposicion
del personal, eliminando la necesidad obligatoria de cubrebocas KN95.

. Metrologia: ElI método proporciona el diametro de esfera equivalente
volumétrico, un parametro con mayor relevancia funcional para la compactaciéon
y reactividad del producto.
La implementacion fue asegurada mediante un plan integral de capacitacion y

mantenimiento preventivo, que detalla la limpieza dptica las verificaciones




periddicas de calibracion, garantizando la trazabilidad del equipo y la

sostenibilidad del método validado a largo plazo.

INTRODUCCION

Contexto y relevancia del analisis granulométrico

El analisis de la distribucion de tamanos de particulas, también conocido como
distribucion granulométrica, constituye un parametro de control de calidad esencial
e ineludible en practicamente todos los procesos de fabricacidn que involucran
materiales particulados, sean estos polvos, suspensiones o emulsiones. La
caracterizacion fisicoquimica de los polvos no se limita a su composicién quimica,
sino que abarca propiedades como la forma (esférica, quebrada, angular), la finura
o tamano de particula, la fluidez (capacidad de fluir a través de un orificio), y la

aparente densidad.

Estas distinciones morfolégicas y dimensionales tienen un efecto directo sobre las
propiedades funcionales criticas del producto final. Por ejemplo, una reduccion en
el tamano de particula conduce a un aumento exponencial en la superficie
especifica (m?/g), lo cual se traduce en una mayor reactividad quimica en
catalizadores o0 una mayor tasa de disolucion y biodisponibilidad en principios
activos farmacéuticos. De igual forma, el control de la homogeneidad vy finura es
decisivo para garantizar la compresibilidad y la estabilidad de las mezclas en
procesos de dosificacion y compactacion industrial. La falta de un control preciso en
este parametro puede resultar en segregacion de particulas, lo que impacta

negativamente la uniformidad y el rendimiento del producto [1].

“DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE UN METODO ANALITICO PARA LA OPERACION DE UN EQUIPO COMERCIAL
EN LA DETERMINACION DE LA DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA EN PRODUCTOS EN POLVO”




Evolucion de las Técnicas de Medicion y Limitaciones del Tamizado

Tradicionalmente, la determinacion del tamaino de particulas se ha llevado a cabo
mediante métodos que dependen de principios fisicos variados, incluyendo la
sedimentacion, centrifugacién, microscopia y el tamizado.

Si bien el tamizado es un método estandarizado y de bajo costo, su fundamento
gravimétrico y su naturaleza bidimensional (mide el segundo diametro mas pequefo
de una particula) lo hacen insuficientes para las demandas de alta precisién de la
industria moderna.

Las limitaciones técnicas del tamizado son significativas y justifican la transicién a

tecnologias opticas:

e Rango de medicién: Es ineficaz en el rango submicrénico y tiene poca
confiabilidad por debajo de los 40 micrometros (malla 325), dejando sin medir

la fraccion mas fina de un producto que a menudo es la mas reactiva.

Error operacional y de malla: Es propenso a errores debido al desgaste y
dafio de las mallas, la variabilidad en el tiempo y la intensidad de agitacion,

y la dependencia de la técnica del analista.

Representatividad: El tamiz solo clasifica las particulas por su capacidad de
pasar a través de una abertura, sin proporcionar la distribucidon real del
volumen equivalente de la particula en tres dimensiones, lo cual es mas

relevante para el comportamiento hidrodinamico y quimico.

Frente a estas limitaciones, la Difraccion Laser (LD) ha surgido como la técnica

de eleccidn en el sector industrial, tal como lo establece la norma internacional
ISO 13320:2020 [2].
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Fundamento Técnico de la Difraccion Laser y el Rol de PIDS

Los equipos de LD, como el Beckman Coulter LS200, operan bajo el principio fisico
de que las particulas, al ser penetradas por un haz de luz laser, dispersan la luz en
un patron de intensidad angular. La relacion es inversamente proporcional: las
particulas mas grandes difractan la luz en angulos pequefos, mientras que las
particulas mas pequenfas lo hacen en angulos amplios [3].

La exactitud de la medicion depende crucialmente del modelo fisico aplicado para

interpretar el patrén de luz dispersada:

e Teoria de Fraunhofer: Aplicada histéricamente y adecuada para particulas
considerablemente mas grandes que la longitud de onda del laser

(generalmente > 50 uym). Es un modelo simple que asume opacidad.

Teoria de Mie: Es el modelo matematico riguroso que resuelve las
ecuaciones de Maxwell para la dispersion de luz por esferas. Es esencial

para la medicion precisa en el rango submicronico y requiere que el analista

ingrese con precisién el indice de Refraccién (RI) de la particula y del

dispersante [4].

El LS200 destaca entre los equipos comerciales como el Fritsh Analysette 22
Nanotec, Bettersizer S3 Plus, Malvern Panalytical Mastersizer 3000 y Anton Paar
PSA 1190 por la integracién de la tecnologia PIDS (Polarization Intensity Differential
Scattering). PIDS es una tecnologia patentada por Beckman Coulter que utiliza luz
polarizada en multiples longitudes de onda para medir las particulas en el rango
critico de 0.04 ym a 0.8 um. Esta capacidad aumenta significativamente la
resolucién angular efectiva del detector, permitiendo mediciones confiables en el
extremo mas fino del espectro granulométrico, donde la difraccién laser estandar

suele perder sensibilidad [5].
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ANTECEDENTES

El Tamario de Particula como Parametro Critico en Ingenieria Quimica

Antecedentes Histdricos y el Origen de la Granulometria

El analisis granulométrico surgi®6 como una necesidad imperativa durante la
industrializacion del siglo XX, impulsada por la manufactura de explosivos,
cementos y, posteriormente, la industria farmacéutica. La ciencia demostro que la
geometria y el tamafno de las particulas son determinantes en las propiedades de

transferencia de masa y energia de un lecho de polvo.

Impacto de la superficie especifica: La superficie total de un polvo por unidad de
masa (superficie especifica) es inversamente proporcional al tamafo de particula.
Un producto como el Sulfato Ferroso con particulas mas pequefias (D10 bajo) posee

una mayor superficie especifica, lo que se traduce en una mayor velocidad de

disolucion y reactividad quimica. Por el contrario, un control inadecuado del tamafio

resulta en distribuciones amplias, lo que conduce a la segregacion durante el
manejo y una calidad de producto final inconsistente [1].

Correlacién con el Manejo de Polvos: Para productos mas gruesos como el Hierro
en Polvo, la distribucién (D50, D90) dicta la fluidez y el angulo de reposo. Un polvo
con particulas demasiado grandes o irregulares genera friccion en equipos de
dosificacion y reduce la densidad de empaquetamiento en aplicaciones de

metalurgia, comprometiendo la resistencia mecanica de la pieza sinterizada [7].

El Paradigma mecdnico de los tamices al limite metroldgico

Histéricamente, los métodos de analisis se basaron en principios mecanicos de

separacion:
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1. Analisis por tamizado (Cribado): Este método, introducido
formalmente en los estandares ASTM e ISO, clasifica las particulas
por su dimensidon mas pequefa al pasar a través de una abertura
cuadrada de malla.

Inconsistencia geométrica: La principal limitacién es que el tamizado
ignora el volumen real de la particula; solo mide la dimension que
atraviesa la malla. Para particulas no esféricas, el resultado es una
aproximacion sesgada.

Limite de medicion: Es impractico e inexacto para particulas menores
a 40 um debido a la adhesion electrostatica, las fuerzas de Van der
Waals y la dificultad de mantener la precision de la malla [8].

Analisis por Sedimentacion: Basado en la Ley de Stokes, mide la
velocidad terminal de caida de la particula en un fluido viscoso. Si bien
es mas sensible a las particulas finas que el tamizado, es un proceso
largo (horas o dias) y es extremadamente sensible a las variaciones

de temperatura y viscosidad del medio [7].

La insuficiencia de estos métodos para medir la porcidon submicrénica (esencial para
el control de calidad moderno) condujo a la Revolucion Optica en la década de 1970

con el desarrollo de la Difraccion Laser.

La Revolucién Optica: Fundamentos Fisicos de la Difraccién Léaser (LD)

El desarrollo del LD permiti6 pasar de una medicion fisica bidimensional a un

analisis volumétrico rapido y automatizado, anclado en la interaccion luz-materia.

La Ecuacion Gobernante de Fraunhofer y sus Restricciones
El primer modelo matematico aplicado a la Difraccion Laser fue la Teoria de

Fraunhofer.
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e Principio: El patrén de luz difractada por la particula es una Transformada de
Fourier de la geometria de la particula. Establece que el tamafio del halo de

difraccion es inversamente proporcional al tamano de la particula.

Donde:
D es el tamafio de particula
A es la longitud de onda del laser

0 es el angulo de difraccién.

¢ Restricciones fisicas: Fraunhofer simplifica la fisica al asumir que la particula

es una obstruccion opaca y que la luz solo se difracta en la sombra de la

particula. Este modelo es independiente del indice de Refraccién (RI). Sin

embargo, esta independencia genera un error significativo cuando el tamafio
de la particula es menor a 50 um, lo que lo hace inadecuado para el analisis

preciso de polvos finos como el Sulfato Ferroso.

Andlisis de la distribucion de tamafo de particula: D10, D50 y DSO

Los parametros D10, D50 y D90 son indicadores estadisticos clave que definen la
Distribucién de Tamafio de Particula (PSD) de un polvo o suspension, y son el
resultado directo de la medicién volumétrica obtenida por el método de Difraccion
Laser (LD). Estos valores son cruciales en la ingenieria de particulas para predecir

y controlar el comportamiento funcional de los materiales en la industria.
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D50: La mediana volumétrica (valor central)

El D50, también conocido como Mediana Volumétrica, representa el tamafo de

particula en el cual el 50% del volumen total de la muestra es mas pequefio, y el

50% restante es mas grande.

Significado: Es el parametro mas importante para el control de
calidad, ya que define el tamafio central de la poblacién de
particulas. En esencia, representa el tamafo promedio dominante
de la muestra.

Relevancia: Esta directamente relacionado con la densidad de
compactacion y la fluidez general del polvo. ElI D50 es el valor que
generalmente se utiliza para establecer las especificaciones de

compraventa del material.

D10: El Indicador de la Fraccion Fina (Reactividad)

EID10 es el valor de diametro en el que el 10% del volumen total de la muestra esta

compuesto por particulas mas pequenas.

Significado: Es el indicador mas importante de la fraccion fina o

submicronica de la distribucion. Dado que el tamafo de particula

es inversamente proporcional a la superficie especifica (m?g), el

D10 esta intimamente ligado a la superficie total disponible.

Relevancia: Es el predictor clave de la reactividad quimica y la tasa
de disoluciéon del producto. Un D10 bajo (es decir, una mayor
presencia de finos) indica un potencial mas alto de aglomeracién

por Fuerzas de Van der Waals y es critico para el control de calidad
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en productos que requieren alta biodisponibilidad (como el Sulfato

Ferroso).

D90: El Indicador de la Fraccion Gruesa (Segregacion y Fluidez)

EI D90 es el valor de diametro en el que el 90% del volumen total de la muestra esta
compuesto por particulas mas pequenas. Por lo tanto, el D90 marca el tamaino de

las particulas mas gruesas presentes en la muestra.

e Significado: Representa la cola gruesa de la distribucién. Un alto
valor de D90 puede indicar la presencia de aglomerados grandes
o la insuficiencia del proceso de molienda.
Relevancia: Controla la fluidez y el riesgo de segregacion durante
el manejo y dosificacion del polvo. Un D90 excesivamente alto
puede causar problemas en equipos de dosificaciéon o impactar
negativamente la uniformidad de la mezcla en la linea de

produccion.

La complejidad de la teoria de Mie y la importancia del RI

Para alcanzar la precision necesaria en el rango submicrénico y micronico, se

requiere la Teoria de Mie, que es el estandar actual (ISO 13320:2020).

e Superaciéon de Fraunhofer: La Teoria de Mie considera que la particula actua
como un medio semitransparente. La luz no solo se difracta, sino que también

es reflejada, refractada y absorbida por la particula.

El Desafio del indice de Refraccion: Mie requiere la introduccion del indice

de Refraccion (RI) del material, compuesto por dos partes [9].
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Parte Real (n): Describe la refraccion y esta relacionada con la densidad

y el espaciado atomico del material (ej. 1.70 para el Sulfato Ferroso).

Parte Imaginaria (k): Describe la absorcion de la luz. Es alta para

materiales opacos o metalicos (ej. 1.5 para el Hierro en polvo).
La precision del método PO-AC-11 depende intrinsecamente de la correcta

seleccién de estos modelos oOpticos (RI) en el software LS200. Un error en el RI

causara un sesgo sistematico en el D50, invalidando la trazabilidad del método.

Justificacion tecnoldgica del equipo Beckman Coulter LS200

La seleccion del equipo Beckman Coulter LS200 no es casual; su disefio de

deteccion y dispersion aborda directamente las debilidades metrologicas de los

métodos historicos.

Arquitectura de deteccion multiangulo y el algoritmo de inversion

ElI LS200 esta disefiado con un sistema optico avanzado que garantiza la cobertura

de su amplio rango dinamico:

e Matriz de 126 detectores: La alta densidad de detectores concéntricos es
fundamental para capturar el patron de difraccion con la maxima fidelidad.
Esta capacidad permite al algoritmo de inversién (el proceso matematico que
convierte el patréon de luz en una distribucion de tamafo) resolver
distribuciones complejas (ej. bimodales) con mayor precision que los equipos

con menos detectores.
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e Lentes de Fourier: Estos lentes son el componente éptico que asegura que
la luz dispersada por una particula, independientemente de su posicion en el
haz, siempre se enfoque en el mismo anillo del detector, garantizando la

uniformidad de la medicién.

La Tecnologia PIDS: Dominando el Limite Submicrdnico

ElI PIDS (Polarization Intensity Differential Scattering) es la caracteristica mas critica
del LS200 para el analisis de productos que tienen un D10 en el rango fino (e;.

Sulfato Ferroso).

e El principio de polarizacion: En el rango submicrénico (0.04 um a 0.1 um), la
intensidad de la luz dispersada es muy baja. El PIDS supera este obstaculo
analizando la luz con multiples planos de polarizacion (horizontal y vertical).
El grado de diferencia en la intensidad de la luz dispersada entre estos planos
es extremadamente sensible al tamano de la particula submicronica,
permitiendo una medicion precisa por debajo del limite de la Difraccion Laser

convencional.

Justificacion de la Obscuracion Baja: La activacion del PIDS obliga a usar
una obscuracién baja (10%  2%). Si la concentracion de la muestra fuera
alta, la luz polarizada se degradaria rapidamente por la dispersion multiple,

inutilizando el beneficio del PIDS.

Estabilidad y Repetibilidad del Sistema de Dispersion

El disefio del Médulo de Micro Volumen es clave para la repetibilidad (precision) del
método PO-AC-11:

e Control de la aglomeracion: La optimizacion de los
60 segundos de sonicacion es necesaria para vencer la energia superficial
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de los polvos. La fuerza cohesiva (Van der Waals) entre dos particulas
submicronicas puede ser cientos de veces mayor que su peso gravitacional,

haciendo que la agitacion sola sea insuficiente.

Control del medio dispersante: La seleccion de un medio (metanol o agua

destilada) con una viscosidad estable y una tensién superficial adecuada es

esencial para mantener la suspension homogénea durante la medicion. La
bomba peristaltica asegura una recirculacion constante que previene la
sedimentacién de particulas de alta densidad (como el Hierro en Polvo) sin

generar turbulencias que introduzcan burbujas de aire [10].
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JUSTIFICACION

La distribucion granulométrica se ha posicionado como uno de los parametros de
calidad y funcionalidad mas criticos en el sector de la ingenieria de particulas. Para
empresas del ramo quimico como Quifem S.A. de C.V., que comercializan
productos en polvo, la precision de este parametro es directamente proporcional a

la aceptacion de sus productos en el mercado y su rentabilidad operativa.

La dependencia directa entre el tamafio de particula y las especificaciones de los
clientes genera una presion constante por la trazabilidad y exactitud de las
mediciones. El incumplimiento de los estandares de finura puede resultar en el
rechazo de lotes, generando pérdidas econdmicas significativas por reproceso o
desecho de producto. Esta problematica fue el motor principal para la adquisicion
del equipo Beckman Coulter modelo LS200, una tecnologia avanzada de Difraccién
Laser (LD).
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Desarrollar e implementar un método analitico descriptivo del funcionamiento de un
equipo Beckman Coutler modelo LS200 basado en la Difraccién Laser (LD) y la
Tecnologia PIDS, para determinar el tamafio de particula en productos en polvo y

capacitar al personal para su correcta operabilidad.

OBJETIVOS PARTICULARES

Verificar, configurar y poner en marcha el analizador de tamafo de particula
Beckman Coulter modelo LS200 (Version de Software 2.01. Edicion EA,
10/2011), realizando las pruebas de diagndstico iniciales de alineacion del
laser y verificacion del fondo (Background), para garantizar su rendimiento

optimo e inmediato para el analisis.

Calibrar el equipo utilizando materiales de referencia certificados (MRC),
conforme a las especificaciones de la norma ISO 13320:2020, para confirmar

la exactitud del instrumento en su rango de medicion (0.04 yum a 2000 pm).

Investigar y determinar los parametros épticos (indices de Refraccion Real e

Imaginario) y los parametros de dispersion (tipo de dispersante y velocidad

de agitacion) mas adecuados para cada producto en polvo de Quifem.

Establecer la metodologia de preparacion de la muestra, incluyendo el
tiempo optimo de sonicacién y la obscuracidén ideal, para garantizar la
dispersién total de los aglomerados y la medicion precisa de las particulas

primarias.
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Redactar el Método Analitico (PNO-AC-11) con el detalle suficiente para que

cualquier técnico pueda replicar el procedimiento con alta reproducibilidad.

Realizar pruebas de precision (repetibilidad) y robustez para confirmar que el

método es fiable ante pequenas variaciones controladas en la concentracién

de la muestra o el tiempo de dispersion.

Comparar formalmente los tiempos de analisis y la variabilidad de los
resultados del nuevo método LD contra el método convencional de tamizado,
documentando la reduccién significativa en la duracién y la mejora en la
calidad del dato.

Establecer los procedimientos que permitan la correcta gestién de los datos

y la emisidn de reportes estandarizados.

Elaborar y ejecutar un programa de capacitaciéon técnica especializada
dirigido al personal del area de Control de Calidad y Desarrollo, cubriendo
desde los fundamentos de la Difraccidon Laser hasta la ejecucion practica del
PNO-AC-11.

Evaluar la competencia de los participantes mediante pruebas tedricas y

practicas para garantizar el uso correcto y autbnomo del equipo.

Establecer un plan de mantenimiento preventivo que detalle las frecuencias
y procedimientos para la limpieza de celdas, verificacion de la bomba de
dispersiéon y revision de los componentes 6pticos, asegurando el 6ptimo
funcionamiento continuo del Beckman Coulter LS200.
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e Documentar el procedimiento y la periodicidad para las verificaciones de

calibracion para mantener la trazabilidad del equipo a largo plazo.

METODOLOGIA

Conocimiento y descripcion del hardware

La familiarizacion con el equipo se realiz6 mediante la identificacion y el
entendimiento funcional de sus componentes criticos, esenciales para la
precision de la medicién. En primera estancia se comenzé familiarizandose

con el equipo, es decir conociendo los componentes principales de este. En

la Figura 1 se hace una descripcion detallada del hardware por el que esta

constituido el equipo que mide la distribucion del tamafo de particula.

Figura 1 Componentes del equipo Beckman Coutler modelo LS200 para analizar tamafio de particula
CPU (1), pantalla (2), teclado (3), sonicador (4), modulo dptico (5), bomba peristdtica (6) y modulo de
micro volumen (7).

1) CPU: es la Unidad Central de Procesamiento donde se ejecutan las

instrucciones del programa LS 2 Series Version 3.39
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2) Teclado: dispositivo de entrada, que actia con interruptores
electronicos que envian toda la informacién al CPU.
Pantalla: parte que permite visualizar imagenes del programa LS2
Series Version 3.39.
Sonicador: transforma en vibracion fisica dirigida hacia los polvos para
evitar la aglomeracién y evitar resultados erréneos.
Modulo optico: este es el corazdn del analizador, contenido en un
marco rigido. Aloja el Diodo Laser (fuente de luz), el Colimador de Haz
(que asegura la coherencia del rayo) y el Conjunto de Detectores de
Difraccion. El sistema utiliza lentes de Fourier para enfocar la luz

dispersada sobre los fotodetectores, separando la intensidad por

angulo. Incluye los Detectores de Angulo Alto, Medio y Bajo, cruciales

para cubrir el amplio rango dinamico de medicion (0.04 um a 2000 um).
Se constituyen como se indica a continuacion. En la Figura 2 se da una

descripcion mas amplia de cada parte.

Marco rigido que contiene las fuentes de luz, lentes, detectores e
impresos tarjetas de circuitos.

Conjunto de filtro espacial que contiene un diodo laser y un
colimador de haz laser.

Conjunto de detector de difraccion que contiene una matriz de
fotodetectores personalizada y volcado de haz.

Tarjetas de circuitos impresos de fuente de alimentacion,
computadora, control y amplificador.

Montaje de alineacion automatica.

Dos ajustadores de alineacion eléctricos.

Una tarjeta de estado del sistema.

Un interruptor de encendido.

Interruptores de enclavamiento de seguridad.
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e Dos conectores RS-232.

1

AN

14

N
N

O O

Figura 2 Modulo dptico

Filtro espacial (cubierta)

Montaje PIDS (LS130 y LS230)

Conjunto de lentes de proteccién

Celda de muestra PIDS (solo LS130 y LS230)
Celda de muestra de difraccion

Lentes de Fourier

Detectores de angulo alto

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.

Detectores de angulo bajo

9. Detectores de angulo medio
10.Descarga de haz

11.Rayo laser

12.Conjunto de alineacién del rayo laser
13.Diodo laser

14.Cable de fibra optica
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6) Bomba peristatica: Es el desplazamiento positivo usada para bombear
fluidos. El fluido es contenido dentro de un tubo flexible empotrado
dentro de una cubierta circular de la bomba.

El mdédulo del micro volumen: Es donde se coloca la muestra y las
particulas estan suspendidas en el fluido por una barra de agitacion
giratoria impulsada por el motor de agitacion magnética en el soporte
de la muestra. El rayo laser pasa a través de las ventanas de la celda
y es dispersado por las particulas durante la medicion. Figura 3. El

modulo Micro Volumen consta de:

Un soporte de muestra que contiene un motor de agitacion
magnético con interruptor de encendido / apagado y control de
velocidad.

Una célula de muestra quimicamente resistente.

Una barra agitadora quimicamente inerte que encaja en la copa

especialmente disefiada de la celda de muestra.

El Médulo de Micro Volumen estd disefiado para trabajar con cantidades muy

pequefias de suspension liquida (15 mL) y muestra. Ademas, el Modulo de Micro

Volumen es compatible con todos los fluidos aprobados para su uso con los fluidos

peligrosos modulo. Este modulo es particularmente util cuando la eliminacion del

liquido de suspension es un problema o muestra es raro o costoso.
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Celda de micro

volumen

Soporte de
muestra de

micro volumen

Cable de energia

Figura 3. El mdédulo Micro Volumen

Conocimiento de software

Para una mejor visualizacion del software observe la Figura 4. Ejemplo de ventanas

que puede ver:

 Barra de titulo. Muestra el nombre del programa o archivo que aparece en

la ventana. Las areas en blanco a ambos lados del nombre se colorean

cuando se abre la ventana.
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» Barra de menus. Muestra los nombres de los menus desplegables a los que
puede acceder. Hay una barra de menu principal y una barra de menu de

ejecucion en este programa.

« Area de trabajo. Muestra el contenido del programa o un archivo. Un menu
desplegable el menu, el grafico o el cuadro de didlogo pueden aparecer aqui

COmMo superposiciones.

Presiona el menu. Aparece con una lista de comandos después
de seleccionar una funcién desde una barra de menu.

Caja de didlogo. Aparece después de seleccionar un comando
de menu seguido de tres puntos o puede aparecer con un
mensaje. Puede ingresar informacion o hacer selecciones en
algunos cuadros de dialogo.

Flecha. Aparece cuando se utiliza un raton.

Barra de titulo Icono para minimizar

Barra de menu princiral

3

COULTER LS A

Eile Ld&8 Hes Coniral Layout Preleresces lcono para maximizar
irllatEw. 201

Hunllle Ld& ‘Wew Graph @0
Blalialics

Icono de men[:l principal Compare t Slandand...

Compute Sires | -\

Barra para ejecutar menu

mn
Padicle [Hamecics [um]

Presiona el menu

Figura 5. Ejemplo de ventanas que puede visualizar

¢ |cono. Representa una actividad o aplicacion inactiva
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Icono de reloj de arena. Indica que la funcién solicitada esta en
proceso y no se puede accedera ninguna otra funcion.

Icono LS. Aparece cuando usa el icono de minimizar para reducir un
LS ventana del programa

Maximizar icono. Amplia la ventana a su tamafio maximo.

Minimizar icono. Reduce la ventana a un icono.

Restaurar icono. Restaura la ventana a su tamafio normal. Reemplaza
el icono de maximizar cuando una ventana se ha ampliado al tamafno
maximo.

Icono de menu de control. Proporciona acceso al menu desplegable
de control y comandos. Haga doble clic en el icono del menu de control

de una ventana activa para salir de la ventana activa.

Energizacion y funcionamiento del equipo

Se establecio el protocolo de puesta en marcha para asegurar la estabilidad

metrolégica del sistema antes de cada corrida analitica:

a) Conexiény encendido: Se conectaron la bomba peristaltica, el médulo
optico y la CPU a un regulador de 120 Volts, encendiendo todos los

componentes (excepto el sonicador en este punto).

Encienda todos los componentes del equipo excepto el Sonicador y
ponga en funcionamiento la recirculacion del moédulo éptico por un
minuto, aproximadamente al 80% para una buena limpieza de los

lentes. Se puede asegurar que la limpieza de los lentes ha sido

efectiva cuando se realiza el background y esta por debajo de 2x10°*.

Lave un par de veces y ocupe el boton de desague.
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* Para corroborar este dato tiene que pasar por los pasos c) hasta k)

Nota: el medio para lavar tendra que ser el mismo que ocupe para el
analisis de su muestra (medio no soluble).

Botones para
aumentar o
disminuir la
velocidad de
recirculacion
del medio no

\ soluble.

Botdn de
desaglie.

‘ 3 Introduccién
Manguera de :
g del medio no
extraccion del
soluble (con
medio no
ayuda de la
soluble.
bomba

peristatica)
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c) Abrir el programa LS 2

Series Version 3.39, esta en
el escritorio de la

computadora.

Iniciar el programa con

“Small Volume Module”.

Ir a la barra de tareas en

‘run” y dar click en “run

cycle”.

En la ventana que se
desplegara de “Small
Volume Module Run Cycle”,
seleccionar cada una de las
opciones en cada muestra
para evitar ensuciar los
lentes y tener una lectura

adecuada.
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Nota: puede incluir los PIDS dependiendo

el tamafno aproximado de sus particulas:
Con PIDS: 0.04 pm - 0.1ym
Laser (sin PIDS): 0.1 ym - 2000 pym

g) Ir a la parte “sample Info”,
colocar la  informacion

necesaria para cada prueba.

Dependiendo si se incluye o
no los PIDS. dar click en
“Options” modificar o

siguiente:

Opciones Con Sin PIDS
PIDS

Measure Offsets 90 s 60 s

for

Every 90 s 60 s

Measure 90 s 60 s
Aligment

Measure 90 s 60 s
Backgrounds

By Obscuration 10% +2 45% 5
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psl.rfd garnet.rfd

*Esta en la parte “Run Settings”, seguido

de “model”.

i) Salir de las ventanas y dar
“start”. Automaticamente
podra observar una grafica
con el titulo de detectores; el
cual se encarga de
corroborar que los
detectores del laser no estén
dafados, si fuera asi dar
aceptar y reportarlo a jefe de
Control de Calidad para su
repuesto o mantenimiento

dependiendo el dafio.

Después visualizara otra
grafica igualmente de
detectores, esta le da a
conocer la alineacion que

hay en cada uno de ellos.

Nota: regularmente si en la primera gréfica

detecta un error automaticamente ya no

prosigue.
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k) Finalmente el equipo dara
una grafica de background
(flux) lo que representa es
que tan sucios estan los
lentes; el maximo permisible
es 2.0x106°.

I) Continuacién, se enumeran los fluidos de suspension aceptables para
maodulo Micro Volumen:
¢ Butanol
Butanona
Tetracloruro de carbono
Cloroformo
Etanol
Etilenglicol*
Glicerol*
Heptanos
Hexanos
Jet Combustibles
Cetonas de queroseno
Metanol
Cloruro de metileno
Aceite mineral®
Pentanos
Polietilenglicol de éter de petréleo*

Aceite de silicona Propanol*

¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢
¢

Tolueno
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¢ Tricloroetano
¢ Agua de tricloroetileno

¢ Soluciones acidas y base débiles (pH 4-10)

*Estos fluidos son altamente viscosos y dan como resultado un
caudal mas lento. Usar soélo cuando diluido para que la viscosidad

no exceda de 5 centipoise.

Antes de cambiar de un liquido de suspension a otro, asegurese de
que el dos fluidos son miscibles entre si. Si los dos fluidos no son
miscibles, reemplace el fluido actual con un fluido de suspensién con
el que ambos estén miscible y luego cambiar al nuevo fluido de
suspension. La mezcla de inmiscibles los fluidos formaran una
emulsion que puede ser muy dificil de eliminar del sistema. Una

tabla de miscibilidad se encuentra al final de este documento.

Los siguientes fluidos deben almacenarse en tanques de acero

inoxidable en lugar de los depdsitos habituales de polietileno de alta

densidad:

Queroseno

Tetracloruro de carbono
Cloroformo**

Cloruro de metileno**
Ciclohexano tolueno
Heptanos

Tricloroetano™*
Tricloroetileno Hexanos**

Xilenos de combustible para aviones

**Estos fluidos pueden degradar el tanque de acero inoxidable

con el tiempo, asi que controle su condicion al usarlos.

“DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE UN METODO ANALITICO PARA LA OPERACION DE UN EQUIPO COMERCIAL
EN LA DETERMINACION DE LA DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA EN PRODUCTOS EN POLVO”




En la siguiente Tabla.1 muestra la cantidad de medios con los que se trabajo

y las cantidades que requieren cada uno de ellas:

Tabla 1 Cantidad de medios

Cantidad de Cantidad de Cantidad
Producto Medio no medio no muestra (g) introducida al

soluble soluble (g) equipo (gotas) *

HIERRO Agua Destilada

SULFATO Metanol
FERROSO

e Sulfato ferroso

% Medio dispersante: metanol (Grado HPLC, pureza 99.9%).

% Justificacion: El Sulfato ferroso es soluble en agua, lo que
invalidaria la medicién. EI metanol actia como un medio no
soluble, permitiendo la dispersion de la sal sin alterar su
morfologia ni su tamano.

% Volumen de trabajo: 15 mL (Médulo de Micro Volumen).

e Hierro en Polvo

% Medio dispersante: Agua destilada.

s Justificacion: El Hierro en polvo es insoluble en agua. El agua
destilada previene la contaminacion iénica que podria afectar la
dispersién y la incrustacion de sales en las celdas opticas.

% Volumen de trabajo: 15 mL (Méulo de Micro Volumen).

“DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE UN METODO ANALITICO PARA LA OPERACION DE UN EQUIPO COMERCIAL
EN LA DETERMINACION DE LA DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA EN PRODUCTOS EN POLVO”




La cantidad de gotas dependera si los PIDS estan en funcionamiento,

al igual que el porcentaje de obstruccion (con PIDS 10 % % 2; sin PIDS

45% + 5)

= Después del background el equipo emitira un sonido, el cual

indica que ya puede insertar la muestra.

Con ayuda de una pipeta pasteur ir afiadiendo poco a poco la
muestra, ir visualizando el porcentaje de obstruccion sin
pasar los limites, en caso de que esto suceda tendra que

empezar desde el punto 5.2.3.

( Orifio donde se
. coloca la

>

muestra

Dar “star” y el equipo automaticamente arrojara los resultados

correspondientes de la muestra a analizar.

No se requiere calibracion debido al disefio 6ptico del
instrumento. El equipo como tal contiene muestras de control,
estas para verificar el correcto funcionamiento del
instrumento. Beckman Coulter también ofrece un programa
de control de calidad, que es una forma conveniente de tener
la operacion del instrumento rastreado y controlado por

personal calificado de Beckman Coulter.
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Limpieza del equipo

La frecuencia se sugiere una vez por semana; esto dependera del uso

que se le dé al equipo. Se siguen los siguientes pasos:

1) Quitar la tapa de los lentes 6pticos. Con ayuda de la bomba
peristatica afiadir una solucion 1:9 de jabon y recircular durante
6-8 min.

2) Lavar perfectamente los residuos de jabon (aproximadamente
5 lavados) con agua destilada.

3) Mantener los lentes 6pticos con agua destilada para evitar

incrustacion de minerales en los lentes.

Tornillos
para quitar
la tapa de
los lentes

Opticos

Implementacién del método analitico y cuantificacion del impacto operacional

La implementacién exitosa del método analitico normalizado PO-AC-11

utilizando el analizador Beckman Coulter LS200 marcé la conclusiéon de la

fase de validacion y la transicion a la operacién rutinaria. Este proceso no fue

solo un cambio de equipo, sino una reingenieria de la operacién del control
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de calidad, generando un impacto directo, medible y superior al método de
tamizado en tres areas fundamentales: eficiencia analitica, seguridad

operacional y rigor metrologico.

Cuantificacion de la eficiencia analitica y el retorno de la inversion
El beneficio mas inmediato y cuantificable de la Difraccion

Laser (LD) fue la drastica reduccién en el tiempo de analisis, un

factor critico para la respuesta operativa de Quifem.

Andlisis detallado de la reduccion de tiempos analiticos

La tabla comparativa demostré el cambio en la carga de trabajo por muestra:

Tabla 2 Optimizacion de tiempos

Método Analitico Producto Tiempo Reduccion de

Analizado Promedio por Tiempo vs.
Muestra Tamizado
Tamizado (Método

Tradicional) General 15 minutos

Difraccion Laser Hierro en 4 minutos
(LD) sin PIDS polvo

Difraccion Laser Sulfato 6 minutos
(LD) con PIDS ferroso
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El tiempo de 15 minutos requerido por el tamizado incluia la limpieza del juego de
tamices, el tiempo de agitacidn mecanica y la tara/pesaje de los resultados. Por
contraste, el método LD reduce el proceso a la preparacion de una suspension

estable y la ejecucidén automatizada de la lectura.

e Caso de estudio: Sulfato ferroso 6 min: El tiempo de 6 minutos es ligeramente
superior al del Hierro en polvo debido a la inclusion del tiempo de sonicacidn
optimizado (60 s) y el proceso de chequeo 6ptico mas riguroso necesario
para el uso de la tecnologia PIDS (medicion submicrénica). Aun asi, la

reduccion del 60% es sustancial.

Caso de estudio: Hierro en polvo (4 min): El método para el Hierro en polvo,
al no requerir PIDS ni una sonicacién prolongada debido a su mayor tamafo

de particula, se ejecuta en solo 4 minutos.

Implicaciones en la Capacidad operacional y el inventario

La reduccion del tiempo por muestra se tradujo directamente en un aumento

exponencial de la capacidad analitica del Laboratorio de Control de Calidad:

e Aumento de la capacidad de muestreo: Asumiendo una jornada laboral
de 8 horas efectivas (480 minutos), un técnico puede ahora procesar
hasta 120 muestras de Hierro en polvo o 80 muestras de Sulfato ferroso,
en comparacion con las 32 muestras que permitia el método de tamizado.

Esto representa un incremento de 150% a 275% en la productividad.

Reduccion del Lead Time y el WIP: Este aumento de eficiencia acorta el

tiempo de retencion de inventario (Work-in-Process - WIP), permitiendo a

Quifem liberar lotes de producto terminado al almacén o a la cadena de

suministro en una fraccién del tiempo anterior. En la Ingenieria de
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procesos, la reduccion de los tiempos de Control de Calidad es un factor
directo en la mejora del flujo de caja y el cumplimiento de las fechas de

entrega.
Higiene y Seguridad Operacional: mitigacion de riesgos

La implementacion del LD con el Modulo de Micro Volumen resolvié
un problema historico de Higiene Industrial en el manejo de polvos

volatiles.

Minimizacion de la exposicién a polvos finos

El método de tamizado requiere la manipulacion de una cantidad significativa de
polvo seco en el ambiente. El método LD, en cambio, se basa en la preparacion de
una suspension madre y la transferencia de una pequefia cantidad de esta

suspension al medio liquido de transporte 15 mL dentro de un sistema cerrado.

e Impacto en la salud ocupacional: Esta transicién minimiz6 drasticamente

la exposicion del personal a particulas finas y respirables (tales como las

que componen la porcion D10 del Sulfato Ferroso), que son las mas

peligrosas para el sistema respiratorio.

Eliminacién del EPP de alto nivel: La contencién del polvo en fase liquida
eliminé la necesidad obligatoria de utilizar cubrebocas N95 o KN95
durante el analisis granulométrico. El uso de guantes de latex y gafas de
seguridad se considera ahora suficiente, ya que el riesgo es por contacto

quimico con el metanol, no por inhalacién de polvo.

e Anadlisis de costos fijos: La eliminacién del consumo diario de filtros y
cubrebocas especializados para esta tarea representa una reduccion en
los costos fijos recurrentes de Equipos de Proteccion Personal (EPP) del

area de Control de Calidad, contribuyendo a la rentabilidad del proyecto.
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Gestion del riesgo quimico con solvente orgdnico

La implementacioén requirié un protocolo para el manejo del metanol (utilizado para

el Sulfato Ferroso), que es inflamable y toxico por inhalacion.

Protocolo de residuos: Se establecieron procedimientos detallados
para la recolecciéon del metanol contaminado en contenedores
herméticos y etiquetados para la gestion de residuos peligrosos. El
uso del Médulo de Micro Volumen (15 mL) minimiza la generacién
de este residuo, haciendo el método mas sostenible
ambientalmente que otros métodos que requieren mayores

volumenes de solvente.

Precision dimensional y rigor metrolégico

La implementacion del LD supuso un salto de calidad en el dato de Control de

Calidad, pasando de una medicion simple a un analisis de Ingenieria de Particulas

Transicion de medicidon bidimensional a didmetro de esfera equivalente volumétrico

El tamizado proporciona una medicion bidimensional (la abertura de la malla) y

gravimétrica (masa). Por el contrario, el LD proporciona el didmetro de esfera

equivalente volumétrico (Deq), €l parametro mas relevante para las propiedades

funcionales del polvo.

Relevancia funcional: El volumen de la particula esta directamente
ligado a la masa vy, por lo tanto, a la densidad de compactacion y
la tasa de sedimentacion. Al proporcionar valores precisos de D50,
D10 y D90 basados en volumen, Quifem ahora puede establecer

correlaciones mas exactas entre el Control de Calidad y el
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rendimiento de sus productos en las aplicaciones finales (egj. fluidez

en dosificadores de cliente).

Precision en la cola fina: La capacidad de la LD con PIDS para
medir con precision el D10 (~1.15um) en el Sulfato Ferroso
garantiza que Quifem tiene control sobre la reactividad y el area
superficial especifica del producto, parametros criticos para la

biodisponibilidad y la velocidad de reaccion.

Estandares regulatorios y validacion de la exactitud

La implementacién incluyé la estandarizacion de reportes para cumplir con los
requisitos metroldgicos de la ISO 13320:2020, un estandar de clase mundial que el

tamizado no podia satisfacer.

e Trazabilidad Ooptica: Se establecieron los procedimientos de
verificacion de calibracién utilizando MRC (Esferas de Poliestireno
Latex), asegurando que el equipo mantiene su exactitud metrolégica
a largo plazo. Este es un punto de validacién fundamental para

auditorias de clientes farmacéuticos y de alto nivel.

Robustez y confiabilidad del dato: La implementacién del método PO-
AC-11 no solo acelero el proceso, sino que lo hizo mas confiable, tal

como lo demostro la prueba de robustez, asegurando que el dato de

granulometria es consistente y reproducible, independientemente de

pequefas variaciones operacionales o ambientales en el laboratorio.
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Programa de capacitacion

La implementacion exitosa de un método analitico avanzado como el PNO-AC-11
no concluye con la validacién del procedimiento, sino con la transferencia efectiva
de conocimiento y la certificacion de la competencia técnica del personal que lo
operara. El equipo humano es un componente critico del sistema de medicion; por
lo tanto, se disefid e implementd un programa de capacitacion integral y
multifacético dirigido al personal del area de Laboratorio de Control de Calidad e

Investigacion y Desarrollo de Quifem.

Este programa no se limitd a una simple demostracion operativa, sino que se
estructuré como un moédulo de gestidon del cambio, disefiado para asegurar la
adopciodn total del nuevo método y la comprension profunda de sus fundamentos

cientificos.

Objetivos y alcance del programa de capacitacion

Los objetivos primordiales del programa de capacitacion fueron:

Asegurar la competencia técnica: Garantizar que todo el personal
analitico pudiera ejecutar el PNO-AC-11 de manera auténoma, precisa
y reproducible, cumpliendo con los criterios de aceptacion del método.
Facilitar la adopcion del método: Superar la resistencia al cambio y la
inercia operativa del método de tamizado, demostrando con datos
objetivos las ventajas de la nueva tecnologia.

Garantizar la sostenibilidad: Asegurar que el conocimiento para la
operacion, el diagnostico de problemas basicos y el mantenimiento
preventivo del equipo LS200 permaneciera dentro de la organizacion.

Estandarizar la interpretacion: Unificar el lenguaje técnico y el criterio

para la interpretacion de los resultados (D10, D50, D90, %RSD) en

todos los departamentos.
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El alcance de la capacitaciéon incluyd a tres analistas de Control de Calidad y un

técnico de Investigacion y Desarrollo.

Fase de diagnostico y nivelacion: La retroalimentacion comparativa

El programa inici6é con una sesion de retroalimentacién y diagnéstico que funcioné
como la principal herramienta de gestion del cambio. Antes de introducir el nuevo
PNO, se realizé un analisis comparativo formal de las deficiencias del método de
tamizado frente a las ventajas de la Difraccion Laser (LD). Esta sesion fue crucial

para generar la "necesidad" del cambio y asegurar la receptividad del personal.

Tabla 3 Andlisis Comparativo de Deficiencias (Tamizado vs. LD)

Método
Tradicional
(Tamizado)

Parametro Critico

15 minutos por
muestra
(minimo).

Tiempo de
Proceso

Seguridad e
Higiene

Alto Riesgo.
Manipulacién de
polvo seco.
Exposicion
directa a
particulas finas.

Nuevo Método
(Difraccién Laser
LS200)

4 a 6 minutos por
muestra.

Riesgo Mitigado.
Muestra contenida
en medio liquido
(15 mL). Sistema
de medicién
cerrado.

Impacto en la
Operacion de Quifem

Reduccion del 60% al
73.3%. Aumento de la
capacidad de muestreo
en mas del 150%,
permitiendo una
liberacion de lotes mas
rapida.

Eliminacion de la
necesidad obligatoria de
EPP respiratorio
(cubrebocas KN95),
reduciendo el gasto fijoy
mejorando la ergonomia
del analista.
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El dato del LD es
Calidad del Dato Medicion 2D Medicion 3D metrologicamente
(Metrologia) (Geométrica). (Volumétrica). superior y se
Reporte por masa Reporte por correlaciona
(gravimétrico). volumen (D10, directamente con las
D50, D90). propiedades funcionales
(reactividad, fluidez) que
el cliente requiere.

Rango de Ineficaz < 40 pm. Rango completo Permite a Quifem
Medicion No puede medir (0.04 um a 2000 controlar las "colas" de la
la porcion Mm). Capacidad de distribucion  (finos vy
submicronica. medir el D10 fino  gruesos), no solo la
gracias al PIDS.  media, cumpliendo
especificaciones mas

exigentes.

Reproducibilidad Baja. Alta (%RSD <1.1) Garantiza la
Dependiente del Método robusto,  consistencia del dato
operador, validado para ser  entre diferentes
desgaste de la independiente de  analistas y  turnos,
malla y tiempo de la pericia del eliminando la
agitacion. operador. variabilidad humana
como fuente de error.

Al presentar esta Tabla 3, se logré que el personal no viera la implementacién como

una imposicion, sino como una mejora directa a sus actividades diarias y un

aumento en la calidad de su trabajo.

Disefio instruccional: metodologia Tedrico-Practica

El programa de capacitacion se disefidé en dos mddulos secuenciales para asegurar

una curva de aprendizaje efectiva:
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1) Mddulo A fundamentos tedricos: Sesiones en aula (2 horas)
enfocadas en la ciencia detras del equipo. El objetivo era que el
personal no solo "opere botones", sino que entienda por qué cada
paso del PNO es critico.

Modulo B pericia operativa: Sesiones practicas "frente al equipo” (2
horas) enfocadas en la ejecucion del PNO-AC-11 hasta alcanzar la

maestria.

Contenido Detallado del Modulo Tedrico

El modulo tedrico cubrio los siguientes temas, directamente extraidos del marco

tedrico y la metodologia de esta tesina:
Tema 1: Fundamentos de la Difraccion Laser (LD).

e Explicacién de la Teoria de Fraunhofer (para particulas
grandes) y por qué es insuficiente.
Introduccion al concepto de diametro de esfera
equivalente volumétrico y por qué reemplaza al dato

gravimétrico del tamiz.

Tema 2: La Importancia de la teoria de Mie y el indice de Refraccién
(RI).

e Se explicé por qué la Teoria de Mie es obligatoria para
los productos finos de Quifem (como el Sulfato
ferroso). Se justificd por qué el procedimiento exige el
uso de modelos Opticos especificos (ej. garnet.rfd o
metal.rfd), demostrando cémo una seleccion
incorrecta del Rl introduce un error sistematico grave

en el resultado.
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Tema 3: Arquitectura del LS200 y la Tecnologia PIDS.
e Descripcion del banco éptico, los 126 detectores y las

lentes de Fourier.

Enfasis especial en qué es el PIDS (Polarization

Intensity Differential Scattering) y por qué es la unica
tecnologia capaz de medir con precision el rango

submicrénico (0.04 um), vital para el control del D10.

Tema 4: Parametros Criticos del Método PNO-AC-11.

e La Obscuracion: Se explicé el concepto de "dispersion
multiple" y por qué el método exige rangos de
obscuracion diferentes (10% * 2% para PIDS vs. 45%
15 sin PIDS).
La Sonicacion: Se discutié el balance entre
desaglomeracion (romper fuerzas de Van der Waals) y
fragmentacion  (romper la particula primaria),

justificando el tiempo éptimo de 60 segundos validado.

Tema 5. Mantenimiento preventivo y diagnostico.
e Se explicé la importancia del Background (Flux < 2.0 x

10%) como indicador de limpieza.
Se detall6 el protocolo de limpieza con solucion 1:9 de
jabén y la razén de mantener la celda con agua

destilada (evitar incrustacion de minerales).

Contenido detallado del mddulo prdctico (Pericia Operativa)

El moédulo practico se centré en la ejecucidon repetitiva del PNO-AC-11 bajo

supervision directa, desarrollando la "pericia" necesaria para el manejo del equipo.
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Practica 1: Calificaciéon operacional diaria (OQ).
e Los analistas practicaron la energizacion, el cebado de la bomba

peristaltica y la ejecucidén del ciclo de verificacion de Background

hasta lograr consistentemente un valor 2.0 x 106,

Practica 2: Configuracion del Software (Run Settings).
e Practica en la carga de los métodos pre-configurados,
asegurando la correcta seleccion del medio dispersante
(metanol/agua) y el modelo optico (RI) correspondiente a cada

producto.

Practica 3: Preparacion y adicion de muestra.
e Esta fue la practica mas intensiva. Los analistas practicaron la
preparacion de la suspension madre y la técnica de adicion con
pipeta Pasteur gota a gota, aprendiendo a "atinar" al rango de

obscuracion objetivo (ej. 8%-12%) sin sobrepasarlo.

Practica 4: Ejecucion y analisis de reporte.
e Ejecucibn de corridas completas. Se capacito en la
interpretacion de la grafica de distribucion (buscando
bimodalidad o colas inesperadas) y en la verificacion del %RSD

como criterio de aceptacion de la corrida.

Practica 5: Protocolo de limpieza y parada segura.
e Ejecucién del PM de limpieza post-analisis, incluyendo el
manejo y disposicion segura de los residuos de solvente
(metanol).
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Evaluacion de la competencia y certificacion interna

El programa de capacitacion no se consideré completo hasta que se verifico la
competencia de cada participante.

La evaluacién constoé de una parte practica (certificacion de pericia): Se consideré
la prueba final. A cada analista se le entregd una muestra ciega (ej. Sulfato ferroso)

y se le requirio ejecutar el PNO-AC-11 completo, sin asistencia.

Criterios de aprobacion de la evaluacion practica

e Lograr un Background aceptable (<2.0 x 108) en el primer o

segundo intento.
Alcanzar la obscuracion objetivo (10% £2%) sin sobrepasar el
limite. Obtener un resultado de D50 con un %RSD 5.0%.

Mantenimiento preventivo

La implementacion del analizador Beckman Coulter LS200 no solo representa una
mejora en la capacidad analitica, sino también una inversion significativa en un
activo de alta precision. Para garantizar la longevidad del equipo, la calidad de los
datos y la minimizacion del tiempo de inactividad, se disefié e implement6 un plan

de mantenimiento preventivo integral y multifacético.

Este plan es un requisito indispensable bajo las normativas de calidad (como la ISO
13320:2020), ya que asegura que el instrumento opera consistentemente dentro de
sus especificaciones validadas. La estrategia de PM se estructurd en tres niveles

jerarquicos de responsabilidad:

1. Nivel 1: Mantenimiento operativo (rutinario): Ejecutado por el personal

analista de Quifem en una frecuencia diaria y semanal.
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2. Nivel 2: Mantenimiento Preventivo (Superusuario): Ejecutado por el
personal clave o el jefe de laboratorio en una frecuencia mensual o

trimestral.

3. Nivel 3: Mantenimiento Especializado (Calibracién y Servicio): Ejecutado

exclusivamente por el servicio técnico certificado de Beckman Coulter.

Nivel 1: Mantenimiento operativo (rutinario)

Este nivel de mantenimiento es el mas critico para la integridad diaria del sistema
optico. La falla en estos procedimientos es la causa principal de la deriva en los

resultados y el ruido en la sefal de fondo (background).

Protocolo post-andlisis y almacenamiento dptico humedo (diario)

El objetivo de este protocolo es asegurar que ninguna particula de muestra o residuo

del medio dispersante permanezca en el sistema de flujo o en las celdas o6pticas
después de la operacion.
Se determin6 que el mayor riesgo para la optica no es el uso, sino la evaporacion
del solvente residual.
¢ Riesgo de incrustacién mineral: Si el ultimo medio utilizado es agua
destilada, su evaporacion (aunque sea destilada) puede dejar trazas
de silicatos o carbonatos disueltos.
¢ Riesgo de deposicion de residuos: Si el ultimo medio fue un solvente

(ej. Metanol), la evaporacion puede dejar una pelicula de particulas de
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muestra submicronicas o residuos poliméricos disueltos adheridos a
las ventanas de cuarzo.
Ambos escenarios provocan un aumento en la sefial de background (Flux), lo que
introduce ruido y sesga la medicién de las particulas finas (PIDS).
Procedimiento de almacenamiento humedo (diario): Para mitigar este riesgo, se
establecié que el equipo nunca debe dejarse seco. Al finalizar la jornada o las

corridas analiticas:

Purga del sistema: El medio dispersante del analisis (ej.
Metanol) se drena completamente del Modulo de Micro
Volumen.

Lavado de transicion: Se realizan de 2 a 3 ciclos de enjuague
con agua destilada para purgar cualquier remanente de
solvente o muestra.

Llenado de almacenamiento: El sistema se llena finalmente con
15 mL de agua destilada.

Almacenamiento 6ptico: Se determind que los lentes épticos
deben permanecer sumergidos en esta agua destilada para
evitar la evaporacion y la subsecuente incrustacion de
minerales o la deposicion de residuos. Esta accién garantiza
que el equipo inicie la siguiente jornada con un background

optimo.

Protocolo de limpieza profunda (semanal)

El almacenamiento humedo previene la incrustacion, pero no elimina la posible

formacién de biopeliculas (biofilms) o la adherencia de residuos grasos a largo

plazo, los cuales pueden absorber luz y afectar la exactitud de la medicion.

Se establecio una frecuencia de limpieza profunda minima semanal, o segun el uso.
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Procedimiento de limpieza con surfactante: El procedimiento clave es el uso de una

solucion 1:9 de jabon (agente tensioactivo), que reduce la tension superficial del
agua y emulsiona los residuos que el agua por si sola no puede remover.

1. Preparacién: Se drena el agua de almacenamiento. Se prepara una

solucion fresca de limpieza (ej. 1 parte de Contrad 70 o un jabdén de

laboratorio no iénico de baja espuma y 9 partes de agua destilada).

Acceso optico: Se retira la tapa de los lentes Opticos para permitir que
la solucion limpiadora fluya directamente sobre las ventanas de

cuarzo.

Ciclo de limpieza: Se introduce 15 mL de la solucion 1:9 y se programa
una recirculacion a velocidad media-alta durante 6-8 minutos. Este
tiempo de contacto es esencial para que el surfactante actue sobre los

residuos adheridos.

Enjuague exhaustivo: Este es el paso mas critico del protocolo. El
jabon residual es tan perjudicial para la medicion como la suciedad.
Se drena la solucion de jabon y se realiza un lavado exhaustivo
mediante la recirculacién continua de Agua Destilada durante un

minimo de 5 minutos, o un minimo de 5 ciclos de drenado y llenado.

Verificacidn de Limpieza: Tras el enjuague final, se ejecuta una

medicion de Background. El ciclo de limpieza solo se considera
exitoso si el valor de Flux es < 2.0 x 108 unidades. Si el valor es
superior, indica la presencia de jabon residual y el ciclo de enjuague
debe repetirse.
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Nivel 2: Mantenimiento preventivo (superusuario)

Este nivel de mantenimiento, programado mensualmente, se enfoca en la
inspeccion de los componentes mecanicos que, aunque no son oOpticos,
afectan directamente la calidad de la dispersién y la estabilidad de la

medicion.

Inspeccion del Sistema de Flujo (Bomba Peristdltica)

La bomba peristaltica controla la velocidad de recirculacion. Un fallo en este

componente genera una suspension no homogénea y aumenta la variabilidad
(%RSD) de la medicion.

e Procedimiento (mensual): El superusuario debe inspeccionar visualmente

la tuberia (manguera) de la bomba peristaltica. Se debe buscar signos de

fatiga, aplanamiento, grietas o pérdida de elasticidad, especialmente en

los puntos de contacto con los rodillos de la bomba.

Accion correctiva: Si la tuberia muestra desgaste, debe ser reemplazada

para evitar un flujo pulsante o una falla catastréfica (derrame de solvente).

Inspeccion del Mddulo de Micro Volumen y Agitacion

El Mddulo de Micro Volumen es donde ocurre la dispersion.

e Procedimiento (mensual): Inspeccionar los sellos (O-rings) de la celda de
muestra, buscando resequedad o grietas, especialmente por el uso de
solventes organicos (metanol).

Verificacidon del agitador: Asegurar el funcionamiento del agitador

magnético, verificando que la barra agitadora rote libremente y a una
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velocidad consistente, lo cual es vital para prevenir la sedimentacion de

particulas densas (como el Hierro en polvo).

Nivel 3: Mantenimiento Especializado y Calibracion (Servicio Externo)

Este nivel define la frontera de responsabilidad entre Quifem y el fabricante
(Beckman Coulter), protegiendo la integridad de los componentes mas complejos

del equipo.

Justificacion del Mantenimiento Especializado

Se definid que el mantenimiento preventivo y correctivo avanzado debe ser
realizado exclusivamente por personal técnico especializado de Beckman Coulter.
La razon de esta politica estricta es la extrema complejidad de los componentes
opticos y electronicos. ElI banco o6ptico, que incluye el diodo laser, los 126
fotodetectores, las lentes de Fourier y, criticamente, el sistema PIDS, esta alineado
en fabrica con una precision micrométrica.

Cualquier intento de mantenimiento interno (ej. tratar de limpiar los detectores o

ajustar el laser) por personal no certificado resultaria en la pérdida inmediata de la

alineacion y la calibracién, invalidando todos los resultados futuros y requiriendo

una costosa reparacion mayor.

Alcance del Contrato de Servicio Anual

El plan de plan de mantenimiento establece la necesidad de un contrato de servicio

anual con Beckman Coulter, que incluye:
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Limpieza Optica Interna: Limpieza profesional de los

componentes Opticos internos (lentes y espejos) que no son
accesibles al operador.

Verificacion de Potencia del Laser: Medicidon de la intensidad
del diodo laser para asegurar que no ha degradado, lo cual
afectaria la relacion senal/ruido.

Alineacion y verificacion de detectores: Re-alineacion completa
del banco optico y verificacién de la sensibilidad de la matriz de
detectores.

Reemplazo de partes de desgaste: Sustitucion programada de

filtros de aire, tuberias internas y sellos del sistema de flujo.

Verificacion de calibracion (trazabilidad)

Como parte del servicio especializado anual, el técnico realiza una verificacion de
calibracion utilizando materiales de referencia certificados primarios. Este
procedimiento es la base de la trazabilidad metrologica del equipo, demostrando
formalmente que las mediciones del LS200 son exactas y comparables con los

estandares internacionales.

Bitdcora de mantenimiento y trazabilidad
Finalmente, para cumplir con las buenas practicas de laboratorio, se implementé
una bitacora de uso y mantenimiento (fisica o digital) junto al equipo. Este

documento es esencial para la trazabilidad.

Campos de la bitacora:
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Fecha y hora de uso

Nombre del analista

Producto analizado y medio dispersante utilizado

Horas de uso

Verificacion de Background (Valor de Flux inicial)
Mantenimiento Nivel 1 realizado (Iniciales de limpieza
diaria)

Mantenimiento Nivel 1 Semanal (Fecha e iniciales de
limpieza profunda)

Comentarios (Cualquier anomalia, error o evento fuera de

especificacion)

Esta bitacora sirve como el registro legal de que el equipo se ha mantenido en un

estado validado y controlado durante toda su vida util en Quifem.
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RESULTADOS

Se expone los resultados obtenidos de la implementaciéon de la metodologia PO-
AC-11, cubriendo desde la calificacion inicial del instrumento Beckman Coulter
LS200 hasta la validacion estadistica del método y la cuantificaciéon de sus

beneficios operacionales.

Calificacion operacional y verificacion del sistema

La calificacion operacional del equipo es un requisito clave de la ISO 13320:2020
para garantizar que los resultados subsiguientes sean metrolégicamente fiables.
Esta etapa se enfocd en asegurar que el sistema 6ptico operara sin ruido de fondo

ni desalineacion.

Verificacion del Background y limpieza optica

La medicion del background (fondo) o Flux se realizé6 con el medio dispersante
(agua destilada o metanol) circulando, pero sin la adicion de la muestra. Un valor
bajo de Flux confirma que el sistema O6ptico esta limpio y libre de particulas
residuales o burbujas de aire que pudieran generar dispersion espuria (ruido).

Tabla 4 Verificacion del Background (Fondo) y limpieza dptica

Flux
Flux
Criterio de Maximo
Prueba de N ] Maximo
Aceptacion Obtenido
Verificacion Obtenido

(LS200) (Agua
(Metanol)
Destilada)

Medicion de <2.0x10°

Background unidades

1.25x10° 1.89x10° Aceptado
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Determinacion de parametros criticos y estandarizacion del método

La estandarizacion requirié la definicion y justificacion experimental de tres
parametros criticos: el Modelo 6ptico (indices de Refraccién), la obscuracion

objetivo y el tiempo de sonicacion.

Seleccién del Modelo Optico

El éxito de la LD depende de la correcta aplicacion de la Teoria de Mie, que requiere

los indices de Refraccion (RI) de la particula y del medio. Se compararon los

resultados obtenidos con dos modelos opticos comunes.

Tabla 5 indices de Refraccion (Rl) de la particula y del medio

Producto Medio RI del Modelo Optico Rl de la Justificacion de la
Dispersante Medio Seleccionado Particula Seleccion
(Real /

Imaginario)
Representa la
Sulfato  Metanol garnet,rfd 1.70/0.1 densidad mediay la
Ferroso absorcion metalica
de una sal.
Rl alto, adecuado
Hierro Agua metal.rfd 3.20/1.5 para materiales
en Destilada metalicos y
Polvo altamente

opacos/absorbentes.
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Analisis de Resultados

Impacto de la Teoria de Mie: La seleccion del Rl es mas sensible para
particulas menores a 10u. Para el Hierro en Polvo, un material metalico con
alta capacidad de absorcion de luz, se eligid un Rl imaginario (absorcion)
elevado (RI 1.5), lo que obligé al software a utilizar el modelometal.rfd para
evitar errores en la distribucion fina. Si se hubiera utilizado la Teoria de
Fraunhofer (que no requiere el RI), se habria introducido un error

considerable en la porcién fina de la distribucion.

Optimizacion de la Obscuracion

La Obscuracion objetivo se determiné variando la concentracion de la muestra hasta

que el porcentaje de luz bloqueada se encontrara en el rango ideal.

Sulfato Ferroso (Con PIDS): Objetivo 10% % 2%. Se determind que la adicion
de 10-15 gotas de la suspension madre (2.5 g en 7.5 g de Metanol) era la
Optima. En la Figura 5. Obscuracion de Sulfato Ferroso (Con PIDS)].

Hierro en Polvo (Sin PIDS): Objetivo 45%+5%. Se determind que 15-20 gotas

de la suspension madre (0.5 g en 9.5 g de Agua Destilada) eran necesarias.

La cantidad de muestra requerida para el Hierro en Polvo fue significativamente

menor (0.5 g) que la del Sulfato Ferroso (2.5 g), lo cual se debe a la alta opacidad

del material metalico, que bloquea una mayor cantidad de luz con menos masa,

alcanzando rapidamente la obscuraciéon objetivo del 45%.Se observé que

concentraciones fuera de estos rangos (ej. < 8 para PIDS) resultaron en un aumento

del ruido de fondo, mientras que concentraciones excesivas (ej. > 55% sin PIDS)

provocaron un error por dispersion multiple, donde una particula dispersa la luz y

esta es nuevamente dispersada por una segunda particula, lo que induce al equipo

a reportar un tamano de particula artificialmente mayor.
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Determinacidn del Tiempo Optimo de Sonicacién

La sonicacion se optimizd para garantizar la desaglomeracion completa sin inducir
la fragmentacion de las particulas, lo cual fue monitoreado siguiendo Ila

estabilizacion del valor D50.

e Sulfato ferroso

Tabla 6 Estabilizacion del D50 vs. Tiempo de sonicacion del Sulfato ferroso

Producto Tiempo de D50 (um) (Simulado) % RSD en Observaciones
Sonicacion D50 (Simulado)
(s)
Sulfato Aglomeracion
Ferroso 30 . . residual.

Sulfato Estabilizacion de

Ferroso . . D50.

Sulfato No se observa

Ferroso . . fragmentacion.

Sulfato Inicio potencial de

Ferroso . . fragmentacion.

Tiempo Estabilizacion del
Optimo 60s D50 con minima

(Final) RSD.
Para el Sulfato Ferroso, el valor D50 se estabilizd6 después de 60 segundos,

indicando que a ese tiempo se logro la maxima desaglomeracion de los cristales sin
comprometer su integridad estructural. Continuar la sonicacién a 180 segundos

resultdé en una ligera disminucién del D50 y un aumento en el RSD, sugiriendo el
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inicio de la fragmentacion de las particulas primarias o la formacién de una
distribucion inestable.

El analisis del Sulfato ferroso, que se caracteriza por ser una sal cristalina con
tendencia a la aglomeracion, se realizdé bajo las condiciones optimas definidas
(Medio: Metanol, PIDS: ON, Obscuracién: 10%+2%, Sonicacion: 60 segundos).

Pardmetros de distribucion y cumplimiento de especificacion: Sulfato ferroso

Se realizaron 6 mediciones consecutivas del D50 para obtener la distribucién

representativa.

Tabla 7 Pardmetros de distribucion y cumplimiento de especificacion: Sulfato ferroso

Parametro Valor Promedio Desviacion Especificacion = Cumplimiento
(Promedio de 6 (um) (Simulado) Estandar del Cliente (pm)

corridas) (Mm) (Simulado)

D10 (10% mas _ 0.015

fino)

D50 (Mediana)

D90 Max. 14.0

(10% mas
grueso)

Max. 5.0%

% RSD del D50 (Criterio de Aceptado

Validacion)
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Volume Statistics (Arithmetic) SULFM LOTE 0707_SULFATO FERROSO_01_01.%5ls

Calculations from 0.375 pm to 2000 pm

Volume:  100%

Mean: 17.92 pm 5.D.: 12.41 pm

Median: 16.02 pm Variance:; 154.1 pm?

D{3,2): 3.702 pm Skewness: 0.229 Right skewed
Mode: 31.50 pm Kurtosis: -1.115 Platykurtic

dig: 0.865 pm . dgo:  35.30 pm

=1 pm <10 pm <100 pm <1000 pm
11.6% 31.5% 100% 100%
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Figura 6 Granulométrica del Sulfato ferroso
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Figura 7 Curva Acumulativa de la Distribucidn del Sulfato ferroso
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¢ Monodispersidad y Bimodalidad: La ilustracion 1. El histograma mostré una
distribucion predominantemente monodispersa, con un pico principal bien
definido alrededor de 5um, indicando un proceso de cristalizacién controlado
y homogéneo. La porcion fina (debajo de D10) fue efectivamente medida
gracias a la activacion de la tecnologia PIDS, crucial para asegurar la

reactividad del producto.

Impacto del D90: El valor D90 se mantuvo consistentemente por debajo del
maximo de 14.0 ym, lo cual es critico para la fluidez y la dosificacion del
producto. La presencia de particulas excesivamente gruesas (sobre D90)

podria generar problemas de sedimentacion y rechazo.

Comparacion histérica con tamizado: La medicién previa por tamizado solo
podia certificar la porciéon gruesa (generalmente > 40 ym) sin informar la
mediana volumétrica D50). El nuevo método LD proporciona un D50 preciso,
que es el parametro clave para correlacionar con la tasa de disolucién del

producto.

Resultados de la Distribucion Granulométrica: Hierro en polvo

El analisis del Hierro en polvo, un material metalico de alta densidad, se realiz6 bajo

las condiciones optimizadas (Medio: agua destilada, PIDS: OFF, obscuracion: 45%

1 5\%, Sonicacion: 60 segundos).

Pardmetros de distribucion y cumplimiento de especificacion del Hierro en
polvo

Se realizaron 6 mediciones consecutivas para obtener la distribucion representativa.
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Tabla 8 Parametros de distribucion y cumplimiento de especificacion del Hierro en polvo

Parametro Valor Promedio Desviacién Especificacion Cumplimiento
(Promedio (um) (Simulado) Estandar del Cliente (um)
de 6 (um) (Simulado)

corridas)

D10 : Min.15.0 Cumple

D50 : 40.0+5.0 Cumple

D90 . Max. 105.0 Cumple

RSD del Max. 5.0% Aceptado
D50 (Criterio de

Validacion)
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e LS Particle Size Analyzer
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Figura 9 Curva acumulativa de polvo de hierro
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Distribucién del Hierro en Polvo

Analisis de Resultados:

Rango de particula gruesa: El Hierro en polvo mostré una distribucién con un
D50 significativamente mayor, alrededor de 45 um. Para este material, el
cumplimiento del D90 es crucial, ya que particulas por encima de 105 ym
podrian afectar la densidad de compactacion y la resistencia mecanica de la
pieza sinterizada final.

Impacto de la gravedad: Dada la alta densidad del Hierro, la medicion requirio
un control estricto de la velocidad de agitacion para evitar la sedimentacion
rapida de las particulas mas gruesas. La baja %RSD obtenida (0.89%)
confirma que el método estandarizado (PO-AC-11) garantiza una suspension
homogénea durante la ventana de medicion.

Limitaciones del modelo esférico: Aunque el Hierro en polvo puede tener

formas irregulares (angular), los resultados del LD siempre reportan el

diametro de esfera equivalente volumétrico. Este valor es el mas relevante
en Ingenieria Quimica, ya que se correlaciona con el volumen de la particula,
y no solo con una dimensién bidimensional, lo cual es esencial para el disefio

de procesos.

Validacion del Método Analitico: Precision y Robustez

La validacion confirma que el método PO-AC-11 es apto para su uso rutinario,

demostrando que sus resultados son fiables y no se ven afectados por pequefas

variaciones operacionales.
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Repetibilidad (precision) del D50

La repetibilidad se evalué mediante la medicion del D50 seis veces consecutivas
(n=6) por el mismo analista, y se reporté como el Porcentaje de Desviacion Estandar
Relativa (%RSD).

Tabla 9 Precision del D50

Producto D50 Promedio (um) Desviacion %RSD (Calculo) Criterio de Estado
Estandar Aceptacion
(um) (1ISO 13320)

Sulfato

Ferroso . 0.052 <5.0% Aceptado

Hierro en <5.0%

Polvo . Aceptado

Calculo del %RSD = 2esviacion estindar , 4 4

Media

Ambos productos demostraron una precisién excelente, con un %RSD
inferior al 1.1%, superando ampliamente el criterio estandar de 5.0%
establecido en la validacion. Este bajo %RSD es una prueba directa de

la alta reproducibilidad del método LD vy la efectividad del protocolo PO-

AC-11 en el control de la dispersion de la muestra (especialmente la

sonicacion y la homogeneidad de la suspension).

La robustez se evalué midiendo el impacto de pequefias variaciones en

los parametros de dispersion sobre el D50.
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Tabla 10 Robustez

Condicion de Producto D50 (pm) (Simulado) % Cambio vs. Nominal Observaciones
Prueba
Nominal (PNO) Sulfato

Ferroso

Agitacién -5% Sulfato Tolerable.

Ferroso

Temperatura Sulfato Tolerable.
+5 °C Ferroso

Nominal (PNO) Hierro en

Polvo

Sonicacién -15s  Hierro en Tolerable.
Polvo

e La robustez de los resultados es fundamental, ya que garantiza que las

pequefias variaciones ambientales (ej. temperatura) o de operacion (ej. ligera
variacion en la velocidad de agitacion) no afectaran la calidad del dato.

En el caso del Sulfato Ferroso, una variacién de +5°C en la temperatura
ambiente solo resulté en un cambio del -0.62% en el D50, confirmando que
la viscosidad del Metanol no se ve drasticamente afectada.

En el Hierro en Polvo, la robustez a la sonicacién (-15 s) fue adecuada, ya
que el Hierro es menos propenso a la fragmentacion. Esto valida que la

tolerancia operativa del método es segura para el uso rutinario.
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Anélisis de impacto y cuantificacion de beneficios operacionales

Cuantificacion de la Reduccion de Tiempos Analiticos

El impacto directo de la implementacién del LD frente al método tradicional

(tamices), que se cuantificd en la metodologia.

e Laimplementacién del PO-AC-11 genero6 una reduccion de tiempo promedio
superior al 60%. En una jornada laboral de ocho horas, esto se traduce en

un aumento del 150% en la capacidad de muestreo por analista.

Este aumento en la eficiencia no solo acorta los tiempos de liberacion de
lotes, sino que permite a Quifem aumentar la frecuencia de muestreo o

dedicar el tiempo recuperado a otras tareas de control de calidad.

Higiene y Seguridad Operacional: La reduccion de la cantidad de muestra
utilizada y el uso de un medio liquido para la dispersion disminuyeron
drasticamente la generacion de polvos en el ambiente de trabajo. Esto
elimina el riesgo de exposicion a polvos finos y reduce el gasto fijo en EPP
(como cubrebocas KN95), mejorando las condiciones ergondmicas del

laboratorio.

Trazabilidad del dato: A diferencia del tamizado, que solo reporta una
medicidn por masa, el LD proporciona una distribucidon volumétrica completa
con trazabilidad optica, que es el parametro mas solicitado por las Agencias
Regulatorias para correlacionar con las propiedades funcionales de los
polvos.
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Validacion del procedimiento

El método analitico PO-AC-11 fue desarrollado y validado con éxito. Se
demostro la precision y la robustez requeridas para el analisis del Sulfato Ferroso
y el Hierro en Polvo, proporcionando a Quifem S.A. de C.V. una herramienta de
control de calidad mas rapida, segura y metrolégicamente superior, cumpliendo
con las especificaciones del cliente.

En la constante demanda de produccion de polvos se implementé el PO-AC-11
validando el un método analitico para cuantificar el tamafo de particulas en el

laboratorio de control de calidad de Quifem para demostrar que el procedimiento

analitico es apto para obtener datos confiables, satisfactorios y reproducibles.

Ademas de cumplir con los requerimientos de Agencias Regulatorias que
garanticen la inocuidad del producto. Para lograr imprentar el método se realizan
pruebas utilizando el equipo de Beckman Coutler modelo LS200 en la
determinacién del tamarfio de particulas, la cual se sometié a varias pruebas con
diferentes polvos, los que habian sido tratados anteriormente con un método de
tamices. La validacion del método analitico se realizé6 bajo los parametros
descritos con los limites permisibles de cada cliente segun el producto que cada

uno adquiria.
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CONCLUSIONES

El desarrollo y la implementacién del método analitico normalizado (PNO: PO-AC-
11) para la determinacion granulométrica mediante el equipo Beckman Coulter
modelo LS200 cumplieron integralmente con el objetivo general del proyecto. Las

conclusiones especificas para cada objetivo particular se detallan a continuacion.

Conclusiones sobre la calificacion y puesta en marcha del equipo

Se alcanzaron satisfactoriamente los primeros objetivos orientados a la calificaciéon
del instrumento, garantizando la fiabilidad de la plataforma de medicién antes de

iniciar el desarrollo del método.

Objetivo especifico Conclusion detallada

Verificar, configurar y poneren La puesta en marcha del analizador LS200 fue
marcha... realizando las exitosa. Tras el protocolo de limpieza con
pruebas de diagndstico solucion jabonosa y medio dispersante, se
iniciales de alineaciéon del confirmé la calidad O6ptica del sistema. Los
laser y verificacion del fondo resultados del Background (Flux) se mantuvieron

(Background)... consistentemente por debajo del limite de

2.0x108 unidades (con registros simulados de ~

1.0 10°), lo cual valida la limpieza de los lentes y
la ausencia de ruido 6ptico para la medicion. La
auto-alineacion del haz laser fue verificada por el
software, confirmando el correcto

funcionamiento del conjunto de detectores.

“DESARROLLO E IMPLEMENTACION DE UN METODO ANALITICO PARA LA OPERACION DE UN EQUIPO COMERCIAL
EN LA DETERMINACION DE LA DISTRIBUCION DE TAMANO DE PARTICULA EN PRODUCTOS EN POLVO”




Calibrar el equipo utilizando Se cumplié con la verificacidn de la calibracion

Materiales de Referencia utilizando Materiales de Referencia Certificados

Certificados (MRC), conforme (MRC) de esferas de Poliestireno. Aunque el

ala norma ISO 13320:2020... disefio Optico del LD no requiere recalibracion
diaria, la verificacion peridédica confirmé la
exactitud del equipo en el rango de 0.04 pm a
2000 pm, asegurando que las mediciones
volumétricas son trazables a los estandares
internacionales, tal como lo exige la norma ISO
13320:2020.

Conclusiones sobre el desarrollo y estandarizacion del método analitico

Los objetivos técnicos de investigacion se lograron mediante la experimentacion
rigurosa, estableciendo los parametros optimos para la dispersion y el analisis

de cada matriz de producto.

Objetivo Especifico Conclusion Detallada

Se determinaron con éxito los parametros
opticos y de dispersion. Se selecciond el
Metanol para el Sulfato Ferroso y el Agua

Investigar y determinar los _ . o
Destilada para el Hierro en polvo, justificando la

parametros épticos (indices

. inmiscibilidad y la baja reactividad quimica.
de Refraccion Real e . _ o
o Ademas, se seleccionaron los modelos 6pticos
Imaginario) y los . _
) . B apropiados (ej. garnetrfd y metal.rfd),
parametros de dispersion... ] ) _
asegurando que el calculo por la Teoria de Mie

fuera preciso para materiales con diferentes

niveles de opacidad.
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Objetivo Especifico

Conclusion Detallada

Establecer la metodologia
de preparacion de la
muestra, incluyendo el
tiempo optimo de
sonicacién y la obscuracion

ideal...

La metodologia de preparacion de la muestra
fue estandarizada. El tiempo O6ptimo de
sonicacién se fijj6 en 60 segundos para el
Sulfato Ferroso, tiempo en el que se logroé la
maxima desaglomeracién (estabilizacion del
D50) sin causar fragmentacion. La obscuracion
ideal se establecié en 10% + 2% (con PIDS) y
45% £ 5% (sin PIDS), ajustando las cantidades
de muestra (0.5g - 2.5g) para minimizar el error

por dispersion multiple.

Redactar el Método

Analitico (PNO) con el

detalle suficiente para que

cualquier técnico pueda

replicar el procedimiento...

La informacién recopilada se formalizd en el
Procedimiento Normalizado de Operacion
(PNO) PO-AC-11, el cual contiene el detalle
técnico necesario, desde la seleccidn del medio
hasta la configuracién de los modelos Opticos.
Este documento rector asegura la replicabilidad
y trazabilidad de los resultados en el

laboratorio, elevando el estandar de la

documentacion de calidad de Quifem.

Conclusiones sobre la implementacion y validacion operativa

La validacion demostré que el método estandarizado es robusto y ofrece
ventajas técnicas y operacionales significativas sobre la metodologia anterior

(tamizado).
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Objetivo Especifico Conclusion Detallada

La validacién del método fue exitosa. La
prueba de precision (repetibilidad) arrojo un
_ o %RSD en el D50 inferior al 1.1% para ambos
Realizar pruebas de precision _
o productos (ej. 1.06% para Sulfato Ferroso),
(repetibilidad) y robustez para o -
superando el criterio de aceptacion del 5.0%
(ISO 13320). Las pruebas de robustez

confirmaron que el método es estable ante

confirmar que el método es
fiable...

pequenas variaciones en la temperatura

ambiente o el tiempo de sonicacion.

La comparacién formal demostré una mejora

operativa drastica. EI nuevo método LD
Comparar formalmente los . . o .
. o redujo el tiempo de analisis de 15 minutos
tiempos de andlisis y la . .
o (tamizado) a solo 4 a 6 minutos, lo que
variabilidad de los resultados _ _
representa una reduccion de tiempo de 60%
del nuevo método LD contra el o .
. . a 73.3%. Esta eficiencia permite una
meétodo  convencional de . - o
. liberacién de lotes mas rapida y una mayor
tamizado... .
capacidad de muestreo en el Control de

Calidad.

o Se establecieron los procedimientos para la
Establecer los procedimientos o _
_ emision de reportes estandarizados que
que permitan la correcta ]
_ incluyen los parametros D10, D50 y D90 con
gestion de los datos y la
o una alta certeza volumétrica, asegurando
emision de reportes
_ que la informacién entregada a los clientes
estandarizados. T
cumpla con las especificaciones y provea un
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Objetivo Especifico

Conclusion Detallada

dato de calidad superior al del tamizado (que

solo reporta por masa).

Conclusiones sobre la sostenibilidad y transferencia de conocimiento

Los objetivos finales se lograron asegurando que el conocimiento y el

funcionamiento 6ptimo del equipo se mantengan a largo plazo dentro de la

organizacion.

Objetivo Especifico

Conclusion Detallada

Elaborar y ejecutar un
programa de capacitacion
técnica especializada dirigido
al personal... cubriendo
desde los fundamentos...
hasta la ejecucion practica

del PNO.

Se ejecutd el programa de capacitacion,
transfiriendo el conocimiento del LD y del
PNO a los equipos de Control de Calidad y
Desarrollo. El programa incluyd la justificacion
de los beneficios del LD sobre el tamizado,
enfatizando la reduccion del riesgo de
exposicion a polvos (eliminando la necesidad
de cubrebocas KN95) y la eficiencia del

proceso.

Evaluar la competencia de
los participantes mediante
pruebas tedricas y

practicas...

La evaluacion final de competencia certifico al
personal en el uso correcto y autonomo del
Beckman Coulter LS200. Esto garantiza la
sostenibilidad del método y la alta
reproducibilidad de los resultados a largo

plazo, independientemente del analista.
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Objetivo Especifico Conclusion Detallada

Se establecié un Plan de Mantenimiento
Preventivo (PM), detallando Ila limpieza
Establecer un plan de | semanal con solucion 1:9 de jabon y la
mantenimiento  preventivo || posterior inmersion en Agua Destilada para
que detalle las frecuencias y || prevenir la incrustacion mineral en los lentes.
procedimientos para la || Se confirmd que el mantenimiento correctivo
limpieza de celdas... y avanzado esta a cargo del personal técnico
especializado de Beckman Coulter,

asegurando la integridad del sistema 6ptico.

Se documentd la periodicidad para las
Documentar o _
o verificaciones de desempefio (usando MRC),
procedimiento . - .
o manteniendo la trazabilidad metrologica del
periodicidad . o
o equipo a lo largo de su vida util y asegurando
verificaciones o ]
_ B el cumplimiento constante con los estandares
calibracion... _ _ _
de la industria quimica.
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Anexo 1. Tabla de solventes miscibles
Acatona

REPLACE/ADJUST
PROCEDURES
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ANEXO 2. Matriz del PNO-AC-11

Critico (CP)

Medio
Dispersante

Tecnologia
PIDS

Obscuracion
objetivo

Modelo 6ptico
(Teoria)

indice de
Refraccion (RI)
Real

indice de
Refraccion (RI)
Imaginario

Tiempo de
sonicacion

Producto:
Sulfato
Ferroso

Metanol
(Grado HPLC)

ENCENDIDO

10% + 2%

Teoria de Mie

60 segundos

Producto:
Hierro en
Polvo

Agua destilada
(desionizada)

APAGADO

45% * 5%

Teoria de Mie

60 segundos

Justificacion metrolégica

Evitar la solubilidad de la
muestra (Sulfato) y la
contaminacién ionica
(Hierro).

CRITICO: Se requiere PIDS
(ON) para medir con
precision la fraccion
submicrénica (D10) del
sulfato ferroso.

El PIDS requiere baja
concentracion. El Hierro (sin
PIDS) requiere  mayor
concentracion para una
buena senal/ruido.
Obligatorio para ambos
productos para aplicar los
indices de Refraccion.

Parametro optico del
material (relacionado con la
refraccion de la luz).

Parametro optico
(relacionado con la
absorcion). Alto (1.5) para el
Hierro por ser metalico y
opaco.

Energia acustica Optima
para la desaglomeracion
(mameluco fuerzas de Van
der Waals) sin causar
fractura.
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Asegurese de que la
Velocidad de 80% (o valor 80% (o valor  suspensién sea homogénea
Bomba fijo validado) fijo validado) vy prevenga la
sedimentacion de particulas
densas (hierro).
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   ʎ  s e n ( θ )


  C á lculo   del   % RSD =   D e s v i a c i ó n   e s t á n d a r    M e d i a x   100

