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Resumen

Usando la técnica de fluorescencia de rayos-X dispersiva en energia (FRXDE) se ha obtenido la com-
posicion elemental de la pelicula que recubre las tabletas medicinales de gemfibrozilo. Su espectro de
FRXDE muestra picos de rayos-X caracteristicos K de titanio, alrededor de cien veces méas intensos
que los otros rayos-X caracteristicos presentes en el espectro. El anélisis cuantitativo de este espectro,
suponiendo una distribuciéon uniforme del material que contiene la tableta, revela que la amplitud del
pico Kz de titanio es alrededor de 25 % més intenso que el registrado en el espectro. Lo cual da lugar
a que se suponga que el titanio esté presente en la forma de una pelicula muy delgada. La literatura
hace referencia a la aplicaciéon de TiO2 para recubrir tabletas. Basado en esta hipoétesis se ha calculado
el grosor efectivo de esta pelicula de TiO2 de recubrimiento en recubre la tableta en 1.90 pm.
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Elemental and morphological characterization of a gemfibrozile tablet
by the energy dispersive X-ray fluorescence technique.

Abstract

Applying the analytical technique of energy dispersive X-ray fluorescence (EDXRF) the elemental com-
position of the film that coats gemfibrozil medicinal tablets has been determined. The respective EDXRF
spectrum shows relatively intense characteristic K X-rays peaks of titanium about a hundred times more
intense than the other X-ray peaks present in the spectrum. The quantitative analysis of this spectrum,
based on the assumption that the material within the tablet in uniformly distributed, shows that the
calculated amplitude of the Kz X-rays of titanium is about 25 % larger than the recorded peak indicating
that the titanium is distributed as a film. The literature gives reference to the application of titanium
oxide for coating tablets. Based on this hypothesis the thickness of the TiO2 oxide film is calculated to
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be 1.90 pm.
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Introduccién

Como parte de un programa de investigacion y entre-
namiento profesional, en el Laboratorio de Arqueometria
se ha iniciado el anéalisis elemental de productos comer-
ciales de consumo humano como es el caso de las tabletas
medicinales, entre ellas la denominada gemfibrozilo, que
se prescribe para tratar pacientes con alto contenido de
triglicéridos y colesterol en la sangre [1]. En este caso, el
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analisis se sale de la rutina por dos caracteristicas muy
interesantes: la presencia de un alto contenido relativo
de titanio, que es un metal biocompatible, el cual estaria
presente en la forma de una pelicula muy delgada que re-
cubre la tableta. La literatura disponible menciona el uso
de peliculas de recubrimiento para las tabletas de diversa
naturaleza, pero no detalla su naturaleza en el caso del
gemfibrozilo. Para el trabajo que cumple este Laborato-
rio este caso es muy importante para poner en prueba
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las técnicas que utiliza para realizar analisis elemental y
morfoldgico de materiales.

Asimismo, es interesante mencionar que se ha encon-
trado referencias sobre el uso de peliculas delgadas de
TiO2 por la industria farmacéutica china [2, 3], lo cual
conlleva al uso de gran cantidad de reservas de titanio,
del cual nuestro pais es muy rico.

Materiales y métodos

Gemfibrozilo es un producto farmacéutico para tratar
el colesterol y los triglicéridos; es fabricado por la empre-
sa Pfizer y distribuido en nuestro pais por la empresa
Laboratorios Naturales y Genéricos, S.A.C. Su presenta-
cion es en la forma de tabletas “recubiertas”. Las tabletas
contienen aditivos o excipientes, estos pueden ser respon-
sables de las caracteristicas fisicas y farmacéuticas del
medicamento, dependiendo de las concentraciones ten-
dran diferentes funciones. Entre estos excipientes se tie-
ne al dioxido de titanio utilizado (TiO2) como pigmen-
to blanco en suspensiones para peliculas de recubierta;
actuando como agente para recubierta. La excepcional
estabilidad del TiO2 es debido al fuerte enlace entre el
cation de Ti'" y el aniéon O

Para el analisis elemental de una tableta entera se
utilizo la técnica de fluorescencia de rayos-X dispersiva
en energia (FRXDE) que cultiva el Laboratorio de Ar-
queometria [4]. El equipo utilizado fue adquirido de la
empresa Amptek. Utiliza una fuente de rayos-X con ano-
do de oro que fue operado a 30 kV y 15 pA, y un detector
de estado solido que utiliza un cristalito de Si de 7 mm?
de area con una capa sensible de 300 pm de grosor, el
cual es enfriado por efecto Peltier hasta la temperatura
de 225 K. La tableta es de color blanco con dimensiones
de 15 x 6 x 6 mm. Para irradiar la muestra se utilizé6 un
colimador de 2 mm de didmetro interno con un angulo
de incidencia de 45° respecto a la normal del plano de
la superficie de la tableta. La distancia del anodo de la
fuente a la superficie de la tableta se estima en 5 cm. La
ventana del detector se colocé a una distancia de 1.9 cm
de la superficie de la tableta con un dngulo de salida de
45°. En estas condiciones el volumen activo de la table-
ta que contribuye al registro del espectro de FRXDE no
sobrepasa un grosor de 1 mm (100 pm) que es pequefio
comparado al grosor de la tableta. El hecho que la ven-
tana del detector contiene una hojuela de Be de 1 um
de grosor y se trabaja en aire, este arreglo experimental
no permite registrar rayos-X caracteristicos de elementos
con Z <13 (Al).

Con el uso de una tarjeta de procesamiento de da-
tos, el espectro se almacené durante un intervalo de 300
s utilizando 2048 canales para registrar la frecuencia de
llegada de pulsos electrénicos generados en el detector
con amplitudes de 0 a 10 V. Los datos del espectro se
almacenan en forma de cuentas/canal vs amplitud de los
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pulsos. Como paso previo a la toma del espectro de una
muestra se realiza la calibracion en energia del espectro-
metro utilizando una muestra patrén denominada Suelo
de San Joaquin, adquirido del NIST, lo cual permite aso-
ciar intervalos de amplitud con intervalos de energia de
los rayos-X detectados.

El procesamiento de los datos de los espectros para
fines del analisis cuantitativo del espectro se realiza uti-
lizando un programa elaborado en este Laboratorio de
Arqueometria, que se fundamenta en el método de para-
metros fundamentales [4], que simula todo el proceso de
acumulacion del espectro de acuerdo a la geometria utili-
zada, caracteristicas de la radiacién de rayos-X primaria
y propiedades de la muestra. Para calcular los coeficientes
de atenuacion de la muestra, segiin su composiciéon qui-
mica, este programa ha incorporado el programa XCOM
elaborado por el NIST que es de libre disposicion [5].
Este programa permite modelar el espectro dela muestra
seglin sea esta de composicion uniforme de grosor infinito
o finito.

Resultados
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Figura 1: Espectro de FRXDE de una tableta de gemfibro-
zila en escala semi-logaritmica. La curva en rojo corresponde
al espectro experimental y la azul al espectro simulado supo-
niendo una distribucién homogénea de material con ausencia
de una pelicula superficial.

La Figura 1. muestra el espectro de la muestra en
escala semi logaritmica para el intervalo de energia de 1
a 6 keV, que es el intervalo de interés en este estudio.
La curva en rojo es representa los datos experimentales
y la curva en azul es el espectro calculado bajo el su-
puesto que es de composicion y densidad uniforme, y de
grosor infinito. Es interesante hacer notar la presencia
de los picos siguientes: rayos-X M de Au de 2.15 keV de
energia dispersados por la tableta; los rayos-X K, (2.96
keV) y Kg (3.19 keV) de argon en el aire; y los picos
de escape de Ti que se ubican en 2.761 keV y 3.19 keV
respectivamente, cuya intensidad es del orden del 0.6 %
de los rayos-X que los generan [6]. Como se puede apre-
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ciar los picos que corresponden a los rayos-X de titanio
son como 100 veces més intensos que los restantes, pero
la caracteristica méas resaltante del espectro es el hecho
que la intensidad calculada del rayo-X Kz de titanio es
aproximadamente 20 % mayor que su valor experimental.
Esto indica que el modelo tedrico para la configuraciéon
de la muestra utilizado para calcular el espectro no es la
correcta. Los rayos-X Kg por tener menor energia que
los K, son absorbidos menos que los K, cuando reco-
rren igual distancia hacia el detector. La tnica manera
para corregir este resultado estd en suponer que todos
los atomos de Ti estan formando una capa muy delgada
que hace que la diferencia en recorrido de ambos tipos
sea lo menor posible. De esta manera la intensidad re-
lativa entre ellos se acercara al valor teérico que indican
las probabilidades de emision espontanea de los dos tipos
de rayos-X por un atomo de Ti.
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Figura 2: Espectro de FRXDE de una tableta de gemfibro-
zila en escala semi-logarftmica. La curva en rojo corresponde
al mismo espectro experimental y la azul al espectro simulado
suponiendo la presencia de una pelicula superficial de grosor
de 1.90 pm.

Para corroborar esta hipoétesis se hizo un nuevo célcu-
lo de simulacion del espectro suponiendo que la muestra
tiene la forma de una pelicula muy delgada uniforme en
composicion en la cual predomina el TiOs y que recubre
la tableta. El grosor de la pelicula debe ser congruen-
te con la condicién que la suma de las concentraciones
de sus componentes es 100 % con una densidad de 4.23
g/cm?®. Con este modelo se volvié a hacer un ajuste del
espectro experimental por aproximaciones sucesivas va-
riando el grosor de la muestra. Cuando este grosor llega a
1.90 pm se satisface la condiciéon impuesta. La Figura 2.
muestra los resultados de esta simulacion. Este modelo
también conduce a observar que los elementos Al Cl y
K también deben formar parte de la pelicula superficial;
puesto que de estar ocupando una posicioén interna no se
podrian observar pues la pelicula actuaria como un filtro.
También debe mencionarse que el espectro experimental
en ambas figuras es el mismo. Visto de esta manera, la
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composicion de la pelicula superficial viene dada por la
Tabla 1.

Oxido  Concentracién ( %masa)
Al,O3 4.36
SiO2 0.34
Cl0O2 0.21
K20 0.13
TiO2 94.97
Total 100.00

Tabla 1: Composicion elemental de la pelicula de recubri-
miento.

Merece recalcar que el grosor calculado constituye un
grosor efectivo de la pelicula puesto que no se conoce en
detalle la distribuciéon espacial exacta de los atomos de
Ti ni la fase cristalina que forman.

Teniendo en cuenta que el arreglo experimental uti-
lizado en difraccién de rayos-X dispersiva en energia
permite la deteccion de rayos-X reflejados por los planos
cristalinos de la muestra por un angulo de 90° aproxima-
damente, y dada la presencia de un material cristalino
como la hojuela de TiOs, se consideré la posibilidad de
identificar la presencia de picos reflejados en el intervalo
de energias de 3.5 a 4.3 keV donde se observa ligeros pi-
cos reflejados. Para este fin se consulté la base de datos
cristalograficos (ICSD de su sigla en inglés) de TiOz [7].
Se utiliz6 el archivo de difraccién de polvo PDF N°48-
1278, Estos datos permitieron calcular la energia de los
picos reflejados con mayor intensidad a 90° asociados a
los planos cristalograficos utilizando la ley de Bragg. Los
resultados se muestan en la Tabla 2.

(hk1) d(A) I(%) E (keV)
11-1 2855 100  3.068
111 3588 75 3.390
020 2357 27 3.720
002 2357 27 3.720
200 2281 24 3813

Tabla 2: Planos cristalograficos de TiO2 de interés.

Al comparar estos resultados con la grafica del espec-
tro obtenido, se puede observar que hay indicios de la
presencia de los cuatro tltimos picos.

Conclusiones y recomendaciones

Es muy interesante ver la idoneidad de la técnica de
FRXDE a bajas energia para poder caracterizar de ma-
nera elemental y morfolégica recubrimientos de grosor
del orden de micrémetros, como es este caso de la pelicu-
la metalica que recubre una tableta de gemfibrozilo. Es
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de extranar la manera en que no se hace piblico la natu-
raleza de los recubrimientos de las tabletas, inclusive su
ausencia en la informacion técnica mas detallada que da
el fabricante.

El analisis realizado no da informacion cualitativa ni
cuantitativa sobre los componentes organicos que con-
tiene la tableta ya que estos poseen nimeros atémicos
menores que 13. En los calculos, a menos que se tenga
mas informacion sobre dichos elementos, se suele llenar
el vacio de informacioén con la presencia de oxigeno (Z =
8). Si se trabajara con FRXDE en vacio, se podria tener
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informacion sobre el contenido de magnesio y se mejo-
raria la precision en el calculo de las concentraciones de
elementos livianos.
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