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Introduccidn

En este trabajo se llevd a cabo la validacién del programa HP 89550A para la
prueba de disolucién de comprimidos. Cuando se usé el programa por primera vez se
detect6 que los cdleulos que este realizaba no eran los mismos cuando se hacian en forma
manual, pa;a corregir esto el proveedor proporcioné una nueva versién del programa et
cual se validd, Se encontr§ que el nuevo programa realiza los cdlculos de porcentaje

disuelto con una diferencia no mayor de 0.4 por ciento.

Se evaluaron muestras de concentracidn conocida en donde el espectrofotdmetro
cuantifica la canu'dad correcta con una diferencia no mayor del 2 por ciento, se evaluaron
celdas de flujo de 0.1 y 1.0 cm en donde la diferencia entre usar una y otra no es mayor de
2 por ciento, se evalué la repetibilidad de las medidas de absorbanciz del
Espectrofotdmetro de Ameglo de Diodos y se encontré dentro del 2 por ciento de
variacién. Finalmente se compard el funcionamiento de un espectrofotémetro convencional
y el Espectrofotdmetro de Arrcglo de Diodos y se encontr6 que con muestras de
conceptmcidn conocida, en donde no hay interferencia por parte de los excipientes la

variacién entre ambos no es mayor de 2 por ciento.



1.Fundamentacién del tema

A. Antecedentes
La Industria Farmacéutica requiere de esfuerzos para definir procedimientos

aceptables para validar y dc la i i6n, operacién y mantenimiento de los
sistemas computarizados, las dificultades para el éxito se deben en parte al hecho de que
hay varias formas para validar estos sistemas, as{ como también hay varios tipos de
computadoras, lenguajes de programacién, programas y periféricos que actualmente se
emplean.1s 2_ ’

La wutilizacién de sistemas de cémputo para controlar la produccién de

medi tos estd incrementdndose y fas autoridades de regulacién en materia de

medicamentos como son: en México la Secretarfa de Salud (SSA) y en Estados Unidos de
América Ja Administracién para Fdrmacos y Alimentos "Food and Drug Administration”
(FDA), se preocupan de que €éstos sistemas funcionen y sean confiables, se aseguren contra
cambios no autorizados o no advertidos, ademds de proporcionar documentacién del

proceso, y para que este objetivo se cumpla se necesita de la validacién.3

B. Marco legal

La razén primaria para validar sistemas computarizados es asepurar que el
sistema, formado por el programa de cémputo y el equipo, realiza las funciones
proyectadas. Razones secu.ndanas incluyen cumplimiento con polfticas de la éompaﬁfa, o
requerimientos regulatorios. 3

En México actualmente no se cuenta con regulacidnes acerca de la validacidn de



éstos sistemas, pero en Estados Unidos de Amdrica los autores de las Prdcticas
Adecuadas de Manufactora propuestas desde 1976, reconocieron la necesidad de validar
aplicaciones relacionadas a las computadoras, ésto aparece publicado en el CFR 21
seccidn 211.68 y describe lo siguiente.¥» 51 6

(a) Equipo mecdnico, automstico y electrdnico incluyendo computadoras o
relacionados que realizan su funcidn satisfactoriamente, pueden usarse en la manufactura,
procesamiento, empaquetamiento y manejo de medicamentos. Si tales equipos s¢ usan,
deben calibrarse rutinariamente, inspeccionarse o verificarse de acuerdo a programas
escritos y disefiados para asegurar el funcionamiento. Para mantener evidencia de €sto
deben guardarse registros escritos de estas verificactones de calibracidn e inspeccidn.
(b) Se deben realizar controles sobre computadoras o sistemas relacionados, para asegurar
que cambios en Ia produccién y registros de control se realizaran solamente por personal
autorizado. Entradas y salidas de datos en computadoras o sistemas relacionados de
férmulas u otros registros de datos serdn verificados para su exactitud. Deben mantenerse
copias de seguridad de archivos o datos introducidos en las computadoras o sistemas
relacionados, excepto donde ciertos datos tales como cdlculos realizados en conexidn con
andlisis de laboratorio serdn eliminados por medio de sistemas de cémputo. En tales casas,
debe mantenerse un registro escrito del programa con validacién de datos.

Para estar sepuros de cualquier alteracidn, borrado inadvertido o perdida, deben
mantenerse copias escritas o sistemas alternativos tales como: duplicados, cintas o

microfilm. 4» 7

Por otra paste ¢! CFR 21 seccién 820.61 indica lo siguiente.

Cuando las computadoras son utilizadas como parte del proceso de produccidn

astomatizado o sistema de aseguramiento de calidad, los programas de cémputo deben



validarse con pruebas documentadas que aseguren su funcionamiento.
Todos los cambios a programas serdn realizados por personal designado a través de
procedimientos formales y apmbados.4' 7

C. Validacién de sistemas computarizados.

Los sistemas computarizado.s presentan problemas de validacién unicos debido a su
complejidad, originado por el mimero astronémico de posibles combinaciones de
programas, y equipos de cémputo. Por supuesto, es imposible probar todas estas
combinaciones como evidencia de un buen funcionamiento. Asf, deben hacerse juicios y
pruebas para aquellas inleracciones que cubran un alto riesgo de falla.1

Un punto clave en el concepto de validacidén de sistemas de cdmputo presupone que
otras medidas de aseguramiento de calidad y buenas prdcticas de manufactura se usan

efectivamente para proteger el producto, por ejemplo:8

1. Previsiones para asegurar calificacién de personal.

2. Programas de entrenamiento.

3. Control para recepcién, almacenamiento y uso de materiales,
4. Disponibilidad de equipo, ‘

5. Calificacién de vendedores,

Aungque todos los sistemas computarizados debea validarse en alguna forms,
no todos fos sistemas pueden o necesitan validarse en la misma extension. Para esto
primero deben hacerse una serie de consideraciones lu'e.liminzlres.l



1. Definicién

La validacién de sistemas computarizados, es una medida que se toma para
asegurar que tanto el programa como el equipo de cdmputo funcionan como se
disedid y que el procese estd controlado o el procesamiento de datos es como se
desea.

2. Objetivo

El objetivo bdsico de la validacidn es, producir suficiente evidencia
documentada de que el sistema realiza su funcidn de manera confiable, que lo ha
hecho en el pasado y continuard haciéndolo en el futuro, Esta evidencia debe
colectarse y documentarse para que se use por gerentes, aseguramiento de calidad,
auditores y oficialfas regulatorias. Aspectos claves concernientes a la validacién
incluyen: el funcionamieanto, integridad y seguridad del sistema.1» 2, 8

No hay difercncia entre 1a validacién de un sistema computarizado y la
validacidr de coalquier otro procecso ya que ambos ticnen ¢l mismo

ob_ietivo.2 » 9

3. Tipos de validacidn

a. Validacidn prospectivg. Consiste en establecer evidencia de que el sistema
cumple su objetivo, y se¢ basa en un plan de trabajo previamente escrito, y
aplicado antes de que el sistema se use de manera rutinaria,}

b. Validacidn concurremte. Consiste en establecer evidencia documentada de
que el sistema cumple su objetivo basado en un nivel de evalvacién mids alto
que up pivel de evaluacién normal. El concepto clave es la evalvacién
cont{nua bajo condiciones de operacidn actuat,1

c. Validacién retrospectiva. Se aplica a sistemas de cémputo o sistemas

computarizados que han sido instalados y usados con anterioridad. En este



caso se utilizan los datos desde que el sistema se usé por primera vez y asf
obtener su funcionalidad retrospectivamente.l
4. Programa de validacién
Debe prepararse, revisarse y aprobarse; debe describir los procedimientos
que se usardn, fas partes que serdn cubiertas por Ia calificacién operacional y de la
instalacién. Debe especificarse quién serd el responsable de ejecutar cada parte del
plan (si el sistema es muy grande).

Un programa de validacién de sistemas computariiados puede describirse en

as fases secuenciales siguientes.8

1*, Fasc de precalificacidn.
‘Se definen las necesidades del sistema computarizado en cuanto a programas
y equipo de cémputo, incluyendo lo siguiente:8
1. Seguridad fisica del equipo
2. Procedimientos para las copias de seguridad de los datos
3. Formatos de informe

4. Comunicacién con el operador, etc.

2%, Fase de calificacidn.

Se divide en dos partes

La primera s la calificacidn de la instalacidn y consiste en proporcionar
evidencia documentada de todos los aspectos claves de [a misma, considerando las
recomendaciones de los fabricantes. Pertenece sdlo al equipo e incluye lo siguiente:
L. Prucbas de mddulos instalados (en caso necesario).
2. Integracida y calificacién final,



En el caso de un sistema nuevo deben realizarse las tareas siguicntes

1. Confirmar la continuidad del cableado en periféricos, sensores y mecanismos
controladores.

2. Verificar la conexi6n a tierra ffsica del circuito eléctrico

3. Determinar que los ruidos eléctricos en lfneas de seifales estén bajo el nivel
umbral.

4. Evaluar la proteccién eléctrica.

5. Comprobar que se ha proporcionado la Ifnca de voltaje que requiere el equipo.
6. Identificar nimeros de serie y otra informacidn clave.

7. Verificar que se mantengan los Ifmites ambientales establecidos por el

fabricante,

En el caso de un sistema de cémputo o computarizado que haya sido
operado exitosamente por largo tiempo, algunas de las medidas anteriores pueden
considerarse redundantes y en consecuencia deben evitarse. Los datos que apoyan

estas tareas debe documentarse y aprobarse.8

La segunda es la calificacién operacional y consiste en proporcionar
evidencia documentada de que el sistema o subsistema funciona completamente
como se desea a todos los intervalos de operacién, conduciendo las pruebas

siguientes.

1. Probar sensores y elementos de control para asegurarse de que funcionan.
2. Confirmar el intercambio de informacién entre los médulos del sistema,
3. Probar el programa de cémputo conforme al objetivo proyectado.

Para realizar la calificacién operacional pueden usarse pruebas o datos



simulados, los resultados deben documentarse y aprobarse. En ¢l caso de un sistema
existente, con historial de buen funcionamiento, algunas de las pruebas de
calificacidn operacional pueden considerarse redundantes y en consecuencia deben

evitarse.8

3*. Fase de prucha.

Consiste en desarrollar un plan de trabajo para la validacién y seguir un
grupo de procedimientos. Este plan es una descripcion escrila de las acciones que
se seguirdn para establecer evidencia documentada de que el sistema cumple su
t)hjetivo.8

En el caso de un sistema de laboratorio, !a validacion -consiste en una
evaluacidn profunda de los resultados obtenidos del sistema computarizado, éstos
son c‘omparados con fos obtenidos en "forma manual® en sistemas previamente
validados, o los resultados obtenidos bajo condiciones similares y que son

correctos.l

4%, Fase de postvalidacidn (evaluacién contfnua).

Es un término usado para describir el proceso dindmico empleado después
de 1a validacidn inicial del sistema y para mantener el estado validado.

La evaluacidn continua de los sistemas requieren que los planes de control
de cambio sean autorizados, evaluados, y documentados para cualquier cambio al
sistema computarizado. Ademds deben especificarse y seguirse las medidas de
segutidad.l , 8, 10

a‘ B ) i ° . i l; N
Se recomienda para identificar posibles fallas en el funcionamiento

del sistema, si han ocurrido cambios es necesaria una evaluacién. Deben



revisarse periddicamente los registros operacionales para detectar cambios

graduales. Los resultados deben aprobarse y documentarse. 1+ 8

b. Sepuridad.

Son medidas para mantener Ia validacién del sistema computarizado,
por ejemplo; mensajes de alarma y error, medidas para proteger al sistema
contra dafio, alteracion o pérdida de datos, pérdida de programa o equipo de
cémputo por factores ambientales. 1, 3, 10, 11, 12

Relacionado a la seguridad se debe incluir lo que se Hlama "¢l peor de
los casos”, que es un grupo de condiciones que abarcan Ifmites de proceso
altos y bajos, circunstancias incluyendo aquellas dentro de las operaciones
generales que tienen una alta probabilidad de hacer fracasar al producto o

proceso.2

1. Enfoque del ciclo de vida.

Es una mancra de realizar la validacién de sistemas computarizados y
depende del tamafio, complejidad y funcidn del sistema (aungue sistemas pequedios
pueden ser validados con pruebas pequeflas). Se utiliza para sistemas grandes que
realizan pruebas complejas, ya sea para sistemas nuevos o sistemas existentes; la

figura 1 en 12 pdgine siguiente muestra como se Heva a cabo.2s 4 8, 10, 1



Figura 1. Enfoque del ciclo de vida para sistemas computarizados.
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2. Documentacidn.
Son los manuales, procedimientos escritos, polfticas, registros, o informes

que proporci datos concerni al uso, mantenimiento, procese de validacion

o lo relacionado al sistema ya sea para programas o equipo de cémputo.

La documentacién no se conserva con el propdsito de mostrar a las
autoridades que lo requieran de que el sistema computarizado ha sido bien diseiiado
y apropiadamente validado, ademds de ésto, es facilitar la comunicacidn entre el

personal que opera el si , lo iene y qui imp 1 cambios. El

personal debe conocer que se ha hecho, como fué y por qué, con el fin de que
realicen su trabajo eficientemente.2> 6) 10, 13, 14
La documentacién que comunica efectivamente hace focil 1a operacién

del sistema, menos costosa y menos propensa al error.

a, Objetivo
El objetivo de la documentacidn es comunicar al usvario que es lo
que hace el sistema y como lo hace. Ademds de mantener evidencia de la

validacién.l

b. D« tacién del equipo de c6mputo, "hardware®

Se debe documentar lo sigui(:ntc:2
1. Equipo de cémputo que se utiliza.
2. Indicar si es un sistema con multitareas o con una sola.
3. Diagrama de bloques del sistema,
4. Diagrama de bloques de Ia red de cGmputo (si existe).
5. Registro del equipo de cémputo que se ha usado.
6. Procedimientos de mantenimiento.

7. Registro del mantenimiento realizado.
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8. Procedimientos estandares de operacién para el mantenimiento realizado
en la compaiifa.
9. Limites operacionales tales como:

9.1 Lfmites ambientales.

9.2 Requisitos de Ifnea de alimentacion eléctrica.

9.3 Niimero mdximo de conectores entrada/salida.

9.4 Numero mdximo de procesos que pueden controlarse, etc.

c. Documentaciéa de los programas de c6mputo, "software”

La documentacién comienza con una descripcién peneral de las
funciones y organizacién del programa de cémputo para el sistema
computarizado, Ademis debe incluir lo siguiente:!

1. Sistema operativo.

2. Si fué comprado o disefiado por personal de la compaifa.

3. Programas especiales que son utilizados y como se interrelacionan.

4. Disgrama de interconexidn (cuando haya sido escrito en forma modular),
mostrando cada mddulo y su programa, como interactuan y la informacién
intercambiada.

5. Pruebas detalladas de funcionamiento

6. Descripcién de archivos o bases de datos, para documentzr cudles
mddulos y sus programas abrea o cierran archivos y cdmo se modifican.

7. Registro de mddulos y sus programas que inchiya: versidn, fecha de
instalacién y/o modificacién.

8. Cédigo fuente.!
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d. Documentacién de operacién

Requiere manuales para el usuario claramente escritos evitando
términos de computacion. Pars acciones que no son parte de los
procedimientos estdndares o0 que ocurran como resultado de circunstancias
inesperadas, el operador debe dirigirse a personal capacitado para responder
a tales situaciones.

La documentacién de las operaciones debe incluir una descripcién de
los procedimientos de almacenamiento de registros.

Deben guardasse y mantenerse al corriente registros de capacitacién
de aperadores. |

D. Personal.

El personal es una parte imporiante del sistcma; si no estf capacitado, ne
realiza su trabajo o no entiende la importancia de lo que se estf haciendo y no puede
realizario cfectivamente. Todos los usuarios de sistemas computarizados deben
capacitarse en su uso. Este entrenamiento debe repetirse periGdicamente tantas veces como

sea necesario, especialmente después de los cambios mayores al sistema.}s 2» 3, 12

E. Proveedores y fabricantes

Cuando la compadifa tenga planeado adquirir un programa de cémputo, deben
establecerse acuerdos en el contrato de compra, por ecjemplo, se puede requerir
documentacidn en donde se asegure que han seguido planes aceptables de vatidacion en el
desamllodclprogmma,4' 8, 12, 15, 16

No todos los vendedores de programas de cdmputo entienden los requisitos de
validacidn que son solicitados por 1a Industria Farmacéutica. En Estados Unidos de
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América, la Administracién de Fdrmacos y Alimentos, "Food and Drug Administration”
(FDA), establece que un mero certificado de confiabilidad por parte del vendedor es
inadecuado y que el Laboratorio Farmacéutico es el responsable de validar el
programa de c6mputo gue usard. Una revisién de fos planes de trabajo que el vendedor
usé para desarrollar el programa de cémputo, ef codigo fuente y la informacién que el
vendedor proporcione, permitird a la compafifa evaluar las pruebas y la documentacién que

tiene el vendedor sobre el progrzuna.15

F. Disolucidn
En la Industria Farmacéutica es la medida de Ia velocidad de liberacidn "in vitro®

del ingrediente activo de fa formulacién en flufdos bioldgicos simulados. 17

1. Factores que afectan la disolucion.
El proceso de disolucidn es complejo y Ia velocidad de disolucidn depende

de varios factores como son:18

a. La energfa libre de Ia superficie

b. Forma de las particulas

c¢. Temperatura

d. Tipo de aitacién

e. Viscosidad y volumen del disolvente
f. Exposicidn de superficie nueva

g. Condiciones de la superficie

h. Gases disueltos

i. Formacién de una capa insoluble
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2. Teorfas de disolucién
A conti idn se pr tres de las teorias que tratan fos factores que

ayudan a determinar el proceso por el cual se controla la velocidad de disolucion. 18

a. Teorla de Noyes-Whitney.
Establece que la capa formada de solucién saturada em la superficic del
sélido, cn donde 1a velocidad de disolucidn es una funcidn de la velocidad a la cval

el soluto disuelto difunde a través de esta capa hacia el resto de la solucidn.

b. Teorfa de la rafz ciibica de Hixson-Crowell.
Establece los postulados siguientes:
1. La disolucién tiene lugar en la superficie del soluto.
2. No hay estancamiento y la agitacidn es la misma en toda Ia superficic expuesta.

3. La partfcula del soluto manticne su forma esférica.

¢. Teorfa de Danckwerts.

Establece que el transporte de soluto de la superficie del sélido se lleva a
cabo por medio de paquetes microscépicos de disolvente que alcanzan la interfase
sdlido-tiquido.
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1. Planteamiento del problema

Inicialmente el laboratorio contaba con un programa para la cuantificacién y
generacién de un informe para la prueba de disolucién de comprimidos. Cuando se usS el
programa se observé que los resultados producidos no correspondfan a los que se hicieron
sin emplear el programa, ya que éste no tomaba en cuenta el volumen retirado al hacer el
muestreo, Se informé al proveedor del problema y lo corrigié proporcionando una nueva
versidn del programa para la prueba de disolucién. Asf, se tuvo la necestdad de realizar
una validacién del programa para comprobar que cumple con el objetivo para el que fué
disefiado.
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I11. Objetive
Validar el programa HP 89550A para la prueba de disolucién de comprimidos,

haciendo Ias operaciones en forma automdtica y en forma manual, posteriormente hacer

una comparacién estadfstica entre ambas.
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IV. Hipétesis
La validacidn del programa de disolucién HP 89550A es posible si se realizan las
operaciones primero usando el programa de disolucién y luego sin usarlo, para después
evaluar estadfsticamente si existe diferencia significativa entre las dos formas de realizar 13

misma operacién.
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V. Material y método

Descripcidn del plan de trabajo.
Alcance
El programa de disolucién muestra en la pantalla una serie de recuadros (que
aparecen a través de una barra de drdenes) las condiciones bajo las cuales se llevard a cabo
la medicién de muestras de la prueba de disolucién. Asf, se escogen las opciones para el
andlisis de un s6lo componente en un muestreo sin reposicién de volumen y ademds de

establecer los puntos siguientes:

1. Pardmectros de muestreo.
1.1 Opciones de control.

1.1.1 Correr un control en cada ciclo de medida St
1.1.2 Detener el flujo para la medicion SI

1.2 Tiempos de muestreo.

1.2.1 Intervalos regulares NO
1.2.2 Tabla de tiempos SI
2. Pardmetros analfticos.
2.1 Intervalo de la longitud de onda analitica 2nm
2.2 Intervalo de la longitud de onda de referencia NO
2.3 Intervalo de 1a longitud de onda de confirmacion NO
2.4 Tiempo de integracién 1seg
3. Calibracién.
3.1 Curva de calibracién.
3.1.1 Lineal b=0
3.1.2 Lineal b#0
3.1.3 Cuadrdtica b=0
3.1.4 Cuadridtica b#0
3.2 Absorbancia,
3.2.1 Analftica SI
3.2.2 Confirmacién 1,2,y 3 NO

3.3 Tiempo para medir absorbancia 1 seg



4. Pardmetros para cdlculos ¢ informe.

4.1 Confirmaci6n de tolerancia.
4.2 Cdlculo basado en el peso de los comprimidos
4.3 Correccidn de volumen.

4.3.1 Correccién por pérdida de volumen
4.3.2 Dilucién
4.3.3 Ninguno

4.4 Unidades de informe.

4.4.1 % Disuelto

4.4.2 Peso

4.4.3 Peso/peso de tableta
4.4.4 Peso del 100 % liberad

5.5 Informe tabular,

5.5.1 Absorbancia contra tiempo

.2 Unidades de informe contra tiempo
.3 Tiempo contra unidades de informe
.4 Tabla de disolucién
Gréfica.

.1 Cada vaso

.2 Media de los vasos

5.6.3 Longitud de onda de confirmacién

5.7 Tabla para l{mites de control de calidad

5.5
5.5
55
5.6
5.6
5.6
5. Otros procedimiento de prueba.
5.1 Después de cargar un nuevo método.
5.5.1 Ciclo de= lavado
5.5.2 Volver a medir referencias
5.5.3 Correr muestras de control
3.2 Pruebas subsecuentes.
5.2.1 Ciclo de lavado

5.2.2 Volver a medir referencias
5.2.3 Correr muestra de control

20

Si
S1

SI
S1
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Sin embargo ademds de establecer los puntos anteriores es necesario evaluar el funcionamiento del

sistema computarizado en conjunto como se describe en Ia figura 2.

Figura 2, Descripcién del plan de trabajo

Calificacién de la
instalacion eléctrica

Definir el alcance
de la validacidn

I

Seleccién del
producto

Tiempo de lavado

Calificacién

y condiciones
ambientales

Calificacidn de 1a
tuberia y conexiones

Catificacién
-loperacional

y toma de muestra

Instrucciones y
funcienamiento

Verificar equipo
de cémputo

Resultados del
control

Exactitud del
porcentaje recobrado

Repetibilidad

Evaluacién del
sistema computarizado

Verificar programas
de cémputo

Fase de prueba

de las medidas
de absorbancia

Comparacién entre
espectrofotémetros ——
y celdas

Pruebas adicionales
de funcionamiento

Evaluacidn de datos

Medicién de muestras __!
de la prueba de
disolucidn

Conc1usiones|

Yerificacidn de
cdlculos, grificas
y tablas




Descripcién

Disolutor.

Espectrofotémetro de
arreglo de diodos.

Espectrofotémetro,
Automuestreador,
Bomba peristdltica.
Celda de flujo.

Ordenador electrénico
con tarjeta HP-IB.

Impresora.

Balanza.

Cantidad/Descripeidn

24 Matraz volumétrico

42 Matraz volumétrico

42 Matraz volumétrico

1 Matraz volumétrico

4 Vaso de precipitado

I Probeta

1 Pipeta automdtica EPPENDORF
85 Tubos de ensayo/corrida

1 Gradilla

1 Jeringa con aguja

Soluciones

Solucién de dcido clorhfdrico 0.1N

Equipo
Modelo

Hanson 72LR

HP 8452A
Beckman DU-37
HP 89072A

HP 890528

Gateway 2000
Modelo 386 SX

con unidades lectoras
de disco de 3 1/2" y
5 1/4", 2 MByte de
memoria RAM.

Epson FX1050
Mettler AE260

Material
Capacidad
100 mL

25 mL
50 mL

22
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Reactivos
Metronidazol, sustaricia patrén de referencia.
Producto .

Metronidazol, comp(midos; 250 y 500 mg

METODO
A. Definicién del Fistcma computarizado y programa de disofucita.
Describir cupl es la funcién que realiza el sistema computarizado y el programa de
disolucidn, partes que lo forman, localizacidn, esquema de como estf interconectado y la
documentacién que(sc tiene.

\
B. Calificacién.

1. Calificacién de la instalacid!

a. Calificacién de 1a instalacién eléctrica y condiciones ambientales.

Colocar un termohigrémetro en el drea donde se encuentra instalado
€l sjstema computarizado y tomar las lecturas de temperatura ambiental y
porcentaje de humedad relativa cada hora durante un dfa de trabajo normal.
Uni vez obtenidos los resultados ver cuales fueron las lecturas de porcentaje
de humedad y temperalura mfnima y mdxima que se obtuvieron (ver

esprcificaciones en tabla 1, pdgina 40).
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Velocidad & bio.d biente.

Determinar con los registros de temperatura ambiente tomados cada
hora (ver punto anterior sobre temperatura ambiente y porcentaje de
humedad relativa) cuantos grados centfgrados aumenta o disminuye la
temperatura como m#ximo en una hora (ver especificaciones en wbla 1,

pdgina 40).

Altitud.

Utilizar la informacidn que proporciona la bibliograffa sobre las
caracterfsticas geogrdficas de cada ciudad (ver especificaciones en tabla 1,
pAgina 40),

Posicidn del_sel i Jtai L E o6 i lod
Dipdos.

Verificar en forma visual que ¢l selector de voltaje en la parte trasera
del espectrofotémetro se encuentre en la posicién que indica la lfnea de

veltaje proporcionada (ver especificaciones en tabla 1, pdgina 40).

C . . i L circuito eléctrico.
Medir la diferencia de voltaje entre neutro y tierra fisica en el
tomacorriente donde se encuentra conectado el sistema (ver especificaciones

en tabla 1, pdgina 40).

Espaci I ifacidn del fot )
Medir alrededor del Espectrofotémetro de Arreglo de Diodos y

comprobar que la distancia existente entre el espectrofotdmetro y el
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ordenador electrénico (computadora), impresora, bomba peristiltica,
automuestreador y la pared es como se requiere (ver especificaciones en’
tabla 1,pdgina 4C).

Verificar en la parte posterior del Espectrofotdmetro de Arreglo de
Diodos que los interruptores de la tarjeta de interfase se encuentran en la

posicidn correcta (ver especificaciones en tabla 1, pdgina 40).

Carea del circuito eléctri

Verificar la entrada de corriente no regulada que recibe el regulador,
la salida de corriente regulada, tension del tomacorriente y polarizacién del
contacto. Para obtener la carga total del circuito sumar los amperes de todos
los aparatos conectados a la corriente regulada y comprobar que el total se
encuentre en el intervalo de capacidad de carga del regulador.

Una vez que se ha verificado la alimentacidn eléctrica, verificar los
requisistos establecides por el fabricante para la instalacién del sistema

computarizado (Ver tabla 5 en la Pdgina 45).

b. Calificacién de la tuberfa y conexiones.

Verificar que la tuberfa se encuenire en perfecto estado; no debe
presentar dobladuras. Se debe asegurar ¢l emsamble comrecto de las
conexiones para evitar la entrada de aire. Por ultimo los materiales de la
tuberfa y conexiones deben ser los establecidos por el fabricante y no se

encuentren dafiados.
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2. Calificacidn operacional.

a. Tiempo de lavado y toma de muestra para una ceida de flujo de
0.1 cm.

Se realiza para establecer el tiempo que se debe bombear una muestra
para desplazar a la muestra anterior en la celda de flujo.

Antes de comenzar con la medicién de muestras se deben hacer
los diagndsticos del Espectrofotémetro de Arreglo de Diodos, tales
como: corriente oscura, intensidad y estabilidad de la ldmpara, que son

realizados a través del programa de disolucion.

Una vez que se ha verificado el funcionamiento correcto del

espectrofotémetro, preparar dos soluciones como se indica a continuacion.

1. Medio blanco, HC1 0.1 N
2. Solucién de prueba de 1.0 UA; metronidazol SPR (sustancia patrén de

referencia).

Abrir ¢l archivo "AVALID,DTM" y en pardmetros analiticos colocar
1a longitud de onda de 276 a 278 nm. Medir un blanco con aire, es decir sin
celda en el drea para la muestra, posteriormente medir el espectro de la
celda con medio blanco para comprobar la limpieza de la celda. Si la
absorbancia es mds alta de lo que se espera, ésto indica que la celda estd
sucia y debe limpiarse. Una vez que se ha comprobado la limpieza de la
celda se mide el blanco y se calibra introduciendo 1.0 mg/mL para la
concentracién. Colocar en el automuestreador tubos conteniendo medio

blanco en las posiciones 1, 3, § y 7. Colocar tubos con muestra en la
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posiciones 2, 4, 6 ¢ iniciar la prueba. Al final examinar los resultados para
los tebos 1, 3, 5y 7, los cuales deben ser menos det 0.5 por ciento disuelto
(establecido por el fabricante para asegurar ef funcionamiento cotrecto). Si

el valor es mds alto verificar lo siguiente.

1. Que la tuberfa no esté doblada.
2. El gasto de la bomba peristdltica.

Si es necesario repetir 1a prueba hasta obtener €l 0.5 por ciento que

se indicé anteriormente,

b. Tiempo de lavado y toma dc mucstra para una celda de flujo de

1.0 cm.

Repetir el mismo procedimiento anterior para una celda de flujo de

1.0 cm.

¢. Instrucciones y funcionamiento del sistema de muestreo.

Verificar que ¢l prog sigue la ia correcta. Para esto se
colocan los tubos en el automuestreador y se verifica que cada vez que el
tomador de muestra se introduce en el tubo corresponda al mismo que marca
el recuadro (que aparece en la pantalla) de Ia accidn que se estd realizando,
"STATUS".

El tiempo de bombeo se verifica con un crondmetro durante las
corridas de tiempo de lavado y medicién de las fracciones de la prueba de

disolucidn.



28

C. Evaluxcién del sistema computarizado.

1. Se verifican los requisitos minimos de programas d¢ cémputo bdsicos
establecidos por ¢l fabricante para 1a instalacidn de! programa de disolucidn.

2. Sc verifican los requisitos mfnimos de cquipo para el sistema
computarizado establecidos por el fabricante para Is instatacién del programa

de disolucidén.

D. Fase de prueba; verificacion del informe generado por el programa de disofucién

HP 89550A.

Para llevar a cabo esta fase, es mecesario realizar la medicién de fracciones
colectadas durante la prueba de disolucidn o preparar soluciones de concentracién conocida
con diferentes niveles y un control. Una vez obtenido ef informe del programa de

disolucidn evaluar lo siguiente:
1. Verificacion de los cdlculos que realiza el programa de disolucidn.
3, Tiempo de lavado y toma de muestra, ver p4gina 26.

b. Porcentaje disuclto cuando se elige una rcgresién lineat con b = O para
realizar 1a curva de calibracién. Una vez obtenido el informe se verifican los
cdlculos siguientes:

- Andlisis de regresién.

- Clculo de porcentaje de eror.

- Cdlculo de porcentaje disuelto.

Comparar por medio de una prueba de "t" pareada entre el cdlculo que realiza el
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programa y el realizado sin utilizar el programa de disolucidn,

¢. Porcentaje disuelto cuando se elige una regresidn lineal con b # O para realizar
fa curva de calibracién, Una vez obtenido ¢l informe se verifican los cdlculos

siguientes:

- Andlisis de regresidn.
- Cdlculo de porcentaje de error.
- Cdlculo de porcentaje disuelto.

Comparar por medio de una prucba de “t" pareada entre ¢l cdlculo que realiza el
programa y el realizado sin utilizar el programa de disolucion.

d. Porcentaje disuelto cuando se elige una regresién cuadrdtica con b = O para
realizar Ja curva de calibracidn. Una vez obtenido el informe se verifican los

célculos siguientes:

- Andlisis de regresion.
- Célculo de porcentaje de error.,

- Céleulo de porcentaje disueito.

Comparar por medio de una prueba de "t" pareada entre el cdlculo que realiza ¢l

programa y el realizado sin utilizar el programa de disolucién.,

e. Porcentaje disuelto cuando se elige vna regresion cuadrdtica con b # D para

realizar la curva de calibracidn. Una vez obtenido el informe se verifican los
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cdleulos siguientes:

- Andlisis de regresién,

- Célculo de porcentaje de error.

- Cdlculo de porcentaje disuelto.

Comparar por medio de una prueba de "t" pareada entre el calculo que realiza el
programa y el realizado sin utilizar el programa de disolucién.

f. Cdlculo estadfstico de media, desviacién estdndar, y cocficiente de variacion que
realiza el programa para la las medidas de absorbarcia y porcentaje disuelto.

g. Construccién de grdficas. Verificar la contruccién correcta de las gréficas
siguientes: curva de calibracidn, porcentaje disuelto, con limites de control de

calidad y media dei porcentaje disuelto.

h. Informe tabular. Analizar la presentacién de las tablas siguientes: curva de
calibracién, valores de absorbancia, valores para porcentaje disuelto Vs. tiempo y

los resultados de los requisitos de control de calidad.

E. Resultados del control.

analizar los resultados producidos por el control.



31

F. Pruebas adicionales de funcionamiento

1. Repetibilidad de las medidas de absorbaucia del Espectrofotémetro de
Arreglo de Diodos.

Preparar una solucién madre de 0.2772 mg/mL pesando 28.0 mg de metronidazo!
SPR al 99 porcentaje previamente secado 2 h a 105 "C, y levar al aforo de 100 mL.
Posteriormente hacer diluctones  colocando 1, 2, 4, 6, 8 vy
10 mL en matraces de 100 mL. Colocar estas soluciones en el mismo orden cn ¢l carrusel
del automuestreador y leer en el Espectrofotémetro de Armeglo de Diodos, realizar dos
corridas y comparar entre ellas,
Criterio de aceptaci6n: la diferencia entre las medidas no debe ser mayor det 2 por ciento

(ver anexo 1),

2. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotémetro de Arreglo de
Diodos y celda de flujo de 0.1 cm, con soluciones de concentracién conocida
tomando como referencia un comprimido de metronidazol de 250 mg de principio

activo.

Preparar  una  solucidn madre  de 2.779 mg/mL, pesando

280.6 mg de metronidazol SPR al 99 %, previamente secado durante 2 ha 105 “C y llevar

- al aforo de 100 mL. Posteriormente colocar 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9 y 10 mL en matraces

volumétricos de 100 mL. Leer las soluciones en Espectrofotémetro de Arreglo de Diodos,

utilizando celda de flujo de 0.1 cm, colocar tiempos de 2.5, 5.0, 7.5, 10.0, 12.5, 15.0,
20.0, 30.0, 40.0, y 60.0 min. para la elaboraci6n de las curvas de porcentaje disuelto.

Utilizar las soluciones de los tiempos 5, 10, 15, 30 y 60 minutos para la

elaboracion de ia curva de calibracién.
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Criterio de aceptacién: la diferencia entre el porcentaje cuantificado tedrico y el

experimental no debe ser mayor del 2 por ciento (ver anexo 1),

3. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotémetro Beckman
DU-37 y celda de 1.0 cm, tomando como referencia un comprimido de metronidazol

de 250 mg de principio activo.

De las soluciones del punto nimero 2 hacer diluciones de cada una tomando 4 mL y
Itevar al aforo de 100 mL, Leer las soluciones en el Espectrofotdmetro de Arreglo de
Diodos, utilizando celda de flujo de 1.0 cm, colocar tiempos de 2.5, 5.0, 7.5, 10.0, 12.5,
15.0, 20.0, 30.0, 40.0, y 60.0 minutos, para la elaboracién de las curvas de porcentaje
disuelto. '

Utilizar las  diliciones de los tiempos 5, 10, 15, 30 y
60 min para la elaboracidn de la curva de calibracidn. Leer también dstas soluciones en

Espectrofotémetro Beckman DU-37.

Criterio de aceptacidn: Ia diferencia entre ¢l porcentaje cuantificado teérico y cl

experimental no debe ser mayor del 2 por ciento (ver anexo 1),

4. Comparacién entre la celda de flujo de 0.1 ¢cm del Espectrofotémetro de
Arrcglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotémetro Beckman DU-37,

tomando como referencia vn comprimido de 250 mg de principio activo.

Utilizar las lecturas de absorbancia de los puntos 2 y 3 para realizar 1a comparacién
de acuerdo con el anexo 1, Esta prucba se realiza para determinar si es posible sustituir

indistintamente una celda por otra.
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Criterio de aceptacién: 1a diferencia entre el porcentaje cuantificado con la celda de 0.1 cm
y la de 1.0 cm no debe ser mayor del 2 por ciento.
La figura 3 muestra el procedimiento que se sigue:

Figura 3. Procedimiento para la comparacién entre la celda de flujo de 0.1 cm y la celda
de 1.0 cm del Espectrofotdmetro Beckman DU-37

Soluctén madre

2.779 mg/mL
Diluciones para la lLactura en
Celda de flujo de 0.1 cm Espectrofotdmetro
de Arreglo de Diodos

L

Dilucienes para la celda
de 1.0 ¢m

Lectura en
Espectrofotémetro
Beckman DY-37

Comparacidn
( Razdn)

5. Exactitud def porcentaje recobrado con Espectrofotdmetro de Arreglo de
Diodos y 12 celda de flujo de 1.0 cm tomando como refereacia un comprimido de

metrogidazol con 500 mg de principio activo.

Preparar una solucidn madre de 5.55 mg/mL., pesando 560.6 mg de metronidazo!
SPR al 99 %, previamente secado durante 2 ha 105 "C'y aforar a 100 mL. Posteriormente

hacer diluciones colocando 1, 2, 3, 4, 5, 6, 7, 8, 9y 10 mL en matraces .volumélricos de
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100 mL. Una vez que se tienen las concentraciones como si se hubiera disuelto un
comprimido, se preparan a partir de éstas otra serie de diluciones de cada una colocando
2 mL en matraces de 100 mL.,

Utilizar las soluctones de los tiempos 5, 10, 15, 30 y 60 minutos para la

elaboracidn de la curva de calibracién,

Criterio de aceptacién: la diferencia entre el porcentaje cuantificado tedrico y el

experimental no debe ser mayor del 2 por ciento (ver anexo 1),

6. Exactitud del porcentaje recobrado com Espectrofotdmetro Beckman

DU-37 y celda de 1.0 cm, tomando como referencia un comprimido de 500 mg.

Leer las mismas soluciones del punto nimero 5 en el Espectrofotémetro Beckman
DU-37.
Criterio de aceptacion: la diferencia entre el porcentaje cuantificado tedrico y el

experimental no debe ser mayor del 2 por ciento (ver anexo 1).

7. Comparacitn entre 1a celda de flujo de 1.0 cm del Espectrofotémetro de
Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm de! Espectrofotémetro Beckman DU-37,
tomando como referencia un comprimido de metronidazol de 500 mg de principio

activo.

Utilizar las medidas de absorbancia de los puntos 5 y 6 para realizar la

comparacién. La figura 4 en la pdgina siguiente muestra el procedimiento que se sigue:
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Figura 4. Procedimiento para la comparacion entre la celda de flujo de 1.0 cm del
Espectrofotémetro de Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotdmetro
Beckman DU-37

Solucién madre
5.55 (g/mL)

|

Dilucién para obtener
las diferentes Conc.
cuando se disuelve un
comprimido

l

D1ilucién para leer en
celda de 1.0 cm

|
| '

Leer en Espactrofotémetro Leer en Espectrofotémetro
de Arreglo de Dfodos. Beckman DU-37

l |
!

Comparacion
(Razén)

Criterio de aceptacion: la diferencia entre el porcentaje cuantificado entre una celda y otra

no debe ser mayor del 2 por ciento (ver anexo 1).
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8. Comparacién entre la cclda de flujo de 1.0 cm del Espectrofotémetro de
Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotémetro Beckman DU-37,

utifizando muestras de la prucba de disolucién.
Curva de calibracién

Preparar una solucién madre pesando 27,8 mg de metronidazol sustancia patrén de
referencia (SPR) al 99 %, previamente secado 2 h a 105 "C, y llevar al aforo de 250 mL
para temer uma concentracién de 0.11 mg/mL, Posteriormente preparar diluciones
cofocando 2, 3, 4, 5 y 6 mL en matraces de 50 mL, preparar un control colocando 3 mL

de solucién madre en un matraz de 50 mL. Utilizar esta curva para ser lefda en ambos

espectrofotémetros,

Realizar la prueba de disolucién para comprimidos de metronidazol de 500 mg de
principio activo, utilizando el método II de canastillas, con solucién de HCL 0.1 N como
medio de disolucién, Muestrear 8.0 mL (para poder realizar I8 comparacién) para cada
vaso en cada tiempo.

Para leer con la celda de 1.0 em preparar Jas diluciones colocando 1.0 mL de
muestra (previamente filtrada) en matraces volumétricos de 50 mL, mezclar bien y leer en
Espectrofotémetro Beckman DU-37 y en Espectrofotdmetro de Arreglo de Diodos a
278 nm.

Para ta celda de fluyjo de 1.0 cm ajustar el gasto de Ia bomba peristdltica a
9.0 mL/min, y bombear durante 30 segundos de acuerdo con ¢l tiempo de lavado y toma
de muestra descrito en 1a pdgina 26.

Criterio de aceptacién: la diferencia del porcentaje cuantificado entre los dos
espectrofotémetros no debe ser mayor del 2 %.
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9. Comparacién eotre I3 celda de flujo de 0.1 cm del Espectrofotémetro de
Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotdmetro Beckman DU-37,

utilizando muestras de Ia prucba de disolucidn.
Curva de calibracién para la celda de 0.1 cm
Preparar una solucién madre pesando 55.6 mg de metronidazot SPR al 99 %,

previamente secado 2 h a 105 "C, y Hevar al afore de 50 mL para tener una concentracién

de 1.1 mg/mL. Posteriormente preparar diluciones colocande 2, 3, 4, 5, y 6 mL en

matraces de 50 mL, preparar un control colocando 3 mL de solucidn madre en un matraz

de 50 mL. Leer en EspectrofotSmetro de Arreglo de Diodos.

De las mestras anteriores de disolucidn preparar diluciones colocando 5 mi, de
muestra y aforar a 25 mL, mezclar bien y leer en el Espectrofotémetro de Arreglo de
Diodos utilizando celda de flujo de 0.1 cm.

Para la celda de flujo de 0.1 cm ajustar el gasto de la bomba peristdltica a
8.6 mL/min, y bombear durante 12 segundos de acuerdo con ¢l tiempo de lavado y toma
de muestra descrito en la pdgina 26.

Criterio de aceptacién: fa diferencia del porcentaje cuantificado entre los dos

espectrofotémetros no debe ser mayor del 2 %.
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VI. Resultados

A. Definicidn del sistema computarizado y del programa de disolucién.

1. Descripcidn del programa para la prueba de disolucién HP 89550A

El programa de disolucién controla ¢l automuestreador, bomba peristdltica y
espectrofotdmetro para la cuantificacidn de principio activo de muestrus tomadas
durante la prueba de disolucién.

El listado de opciones, asf como érdenes y resultados aparecen en la pantalla
del monitor en forma de recuadros Hamados "ventanas™ generadas por el programa

de disolucién apoyandose en el programa "Microsoft Windows".

2, Funci6n que realiza el sistema computarizado.

Automatizacién de lectura, cdlculos e informe de la prueba de disolucién.

3. Partes que forman el sistema

UCP (Unidad Central de Procesamiento), Monitor, Teclado, Impresora,

Bomba Peristdltica, Automuetreador, Espectrofotémetro de Arreglo de Diodos.

4. Localizacién

Mddulo 5, Departamento de Desarrotlo Analitico



5. Esquema del sistema

Ordenador Espectrofotdmetro Automues
llmpresora}—a Electrénicof—de A. D. — treador
1

Bomba
Peristditica

6. Documentacidn.

La documentacién con la que s¢ cuenta es 1a siguiente:

1. Procedimiento para cl uso del Espectrofotémetro de Ameglo de Diodos.

2. Calendario de calibracién y limpieza del equipo.
3. Informe de validacion.

4, Listas de verificacidn.

5. Manuales de uso proporcionados por el proveedor.
6. Bitdcora de control de uso.

39



B. Calificacidn.

1. Califtcacién de la instalacidn,

40

a, Calificacion de la instalacidn eléctrica y condiciones ambientales.

Tabla 1. Requisitos para el Espectrofotdmetro de Arreglo de Diodos

Requisitos para| Especificaciones Resultados Cumpie
Espectrofotd- estabiecidas por Si / No
metro de A. D. | el fabricante
Temperatura . .
ambiente 0-40 C 23 -27 C Si
Velocidad de
cambio de temp. . .
ambiente Menor a 10 C/hr 1 C/hr S
% de humedad
relativa 5-8 % 38 - 45 % Si
Altitud Menor a 4600 mis 2234 mts Si
Posicién del 120 si 1a linea de |Posicién en
selector de voitaje local es de|120 VCA. salida
voltaje 85 - 132 VCA. de corriente
240 s7 la linea de |regulada es de
voltaje local es de[l20 +/- 3% VCA Si
170 - 264 VCA.
Conexidn del
circuito
eléctrico a Si Si §i
tierra fisica
Espacio para la[Minimo 7.6 cm/lado |Mayor a 7.6 Si
ventilacidn cm/lado
Interruptores [Interruptores 1,3,4
de la tarjeta |y 8 abajo Correctos Si
de interfase Interruptores 2 y 5
arriba.

El departamento cuenta con un sistema de aire acondicionado para el controt
de la temperatura ambiental. En cuanto al circuito que alimenta el sistema, estd

marcado como B8 y tiene un interruptor termomagnético de proteccidn con una
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capacidad de 30 A, posteriormente se conecta a un regulador de tensién con las

siguientes caracterfsticas.

Marca: Sola Basic grado computadora.

Tensién de entrada 95-140 V,
Tensién de salida 120 +/- 3%

El regulador recibe 130.01 V a la entrada y proporciona 120.26 V a la salida.

Se realizd la revision de la tensidn en ¢l tomacorriente atrfs de la

computadora y se encontraron los siguientes resultados.

Polarizacién del contacto
Tensidn Ifnea - Neutro
Tensidn linea - Tierra fisica

Tensidn neutro - Ticrra ffsica

En cuanto a lIa carga total de ese circuito en

los equipos conectados:

" Equipo

Espectrofotémetro Hewlett Packard HP 8452A

Automuestreador HP 89072A
Bontba peristdltica HP 89052A
Computadora Gateway 2000
Monitor Gateway 2000
Impresora EPSON FX 1050
Balanza analftica AE 260 .
Balanza analftica AM 100

Resultado
Adecuada
£20.6 V
12043 V
40 mV

Tolerancia

120 +/-3%

123 4/-3%
<1V

la pdgina siguiente pueden verse

Carga méxima
5.000 A
1.600 A
0.200 A
1.400 A
2.000 A
1.500 A
0.125A

11.950 A



42

La carga total estd en el intervalo del regulador por lo que no se aprecia

ninguna anormalidad en la instalacidn. Las lectura fueron tomadas con un

multfmetro FLUKE Mod. 8060A; N/S 8700787.

Esquema de la conexién cléctrica

Corriente regulada

E

Regulador

Balanza 1

Balanza 2

I

il

. Ordenador Espectrofotdmetro Automues
Impresora| |Electrénico de A, D. treador
Bomba
Peristdltica

b. Calificacidn de lIa tuberfa y conexiones.

La tuberfa que corre desde el tomador de muestra hasta la salida de 1a

celda de flujo es de teflén, con un didmetro exterior de 0.18 mm, un

didmetro interno de 0.09 mm y una longitud de 1.0 m, este material es

adecuado ya que es inherte a las sustancias que entran a la celda,

posteriormente en la salida de la celda se conecta una tuberfa de tefién de 50

cm con las mismas caracterfsticas de didgmetro y después a ésta se le conecta

una tuberfa de material flexible con un didmetro exterior de 0.32 mm, y un

didmetro interior de 0.13 mm y una longitud de 60 cm, que se coloca en el
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rotor de la bomba peristfltica. También se verificé que no entraran burbujas
de aire a la tuberfa. Es importante hacer notar que Ia entrada de burbujas de
aire afecta el gasto y por lo tanto se produce un error en las medidas,
Finalmente Ia tuberfa cumple con las especificaciones establecidas por el
fabricante para el trabajo requerido y produce un gasto de 8.0 + 0.5 mL
determinado durante la calibracién de la bomba peristdltica.

2. Calificacion operacional.

Tabla 2. Tiempo de lavado y toma de muestra para una celda de flujode 0.1 cm

Tiempo |MuestrajBlanco |Muestra|Blanco {Muestra({Blanco
1 1 2 2 3 3

(segq)

5.00 | 14.4 |59.3 | 36.9 |58.0 | 36.1 | 57.7
8.00 | 93.2 2.7 | 95.4 8.3 | 9.3 2.1
10.0 | 100.4 | 0.2 |100.5 0.1 | 99.6 0.1
12.0 ) 100.7 | 0.0 |100.6 0.0 [100.7 0.1

Tabla 3. Tiempo de lavado y toma de muestra para una celda de flujo de 1.0 cm

Tiempo {Muestral|Blanco jMuestra|Blanco |Muestra{Blanco
2 2 3 3

(seg) 1 1

10.0 ] 95.3 5.3 96.2 5.0 94.3 7.1
14.0 ) 99.4 2.0 99.3 2.5 99.5 1.9
18.0 }100.9 0.9 100.5 0.8 100.6 1.0
22.0 1100.3 0.6 100.3 0.4 100.2 0.4
26.0 [100.4 0.2 100.5 0.2 100.5 0.2
30.0 {100.6 0.1 100.6 0.1 100.5 0.1

c. Instrucciones y funcionamiento del sistema de muestreo
Dentro de la lista de opciones de diagndstico para el

automuestreador, la bomba peristltica obedece las instrucciones para
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bombear tanto en direccion de las manecillas del reloj como en sentido
contrario. El automuestreador obedece las instrucciones para moverse a la
posicién de lavado, toma de muestra, subir y bajar el tomador de muestra.
Finalmente el automuestreador tambi¢n obedece las instrucciones para el

movimiento del carrusel donde se colocan los tubos.

Durante la construccién de la curva de calibracidn se observe que el
automuestreador recorrié en forma errdtica el carrusel dos posiciones en

lugar de una, pero sin ser ésto un punto critico para €l funcionamiento del

equipo.

En cuanto a la forma de construfr 1a curva de calibracidn el programa
no recorre en forma automdtica la siguiente referencia para su lectura, sino
que hay que presionar un botén que se encuentra en la parte trasera del
automuestreador para recorver los tubos, o retirar la referencia anterior y

colacar la siguiente para evitar recorrer el carrusel.

C. Evaluacién del sistema computarizado.

Tabla 4. Verificaci6n de los requisitos mfnimos de programas de computo bdsicos
establecidos por el fabricante para la instalacién del programa de disolucién.

Requisitos de Requisitos con los que] Cumple
rogramas de cémputo cumpie el sistema Si/No
dsicos.

MS-DOS versidn 3.3 MS-DOS versién 5.0 Si

o posterior

Microsoft Windows Microsoft Windows Si
version 3.0 o posterior| Versidn 3.0
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Tabla 5. Verificacién de requisitos mfnimos de equipo para el sistema
computarizado establecidos por el fabricante para la instalacién del programa de

disolucién.

Requisitos del sistemaj Requisitos con Tos quej Cumple

computarizado cumple el sistema Si/Mo

Espectrofotémetro de Espectrofotémetro de . §i

Arreglo de Diodos Arreglo de Diodos

HP 8452A HP 8452A

Sistema de muestreo ya | Sistema de muestreo de Si

sea de vdlvula, multi- | tipo automuestreador

celda o automuestreador

Ordenador electrénico Gateway 2000 Si

por ejemplo HP vectra

Q5/20, o RS/20.

Tarjeta de interfase Tarjeta de interfase Si

HP-1B HP-18

2 Mbyte de memoria RAM | 2 Mbyte de memoria RAM Si

Disco duro de 40 Mbyte | Disco duro de 80 Mbyte Si

Monitor apoyado con Monitor apoyado por Sf

Microsoft Windows Microsoft Windows

operando en modo YGA operando en modo VGA

Teclade y mecanismo de | Teclado y ratén{mouse) Si

punteo apoyado por

Microsoft Windows

Impresora Impresora Si
EPSON FX 1050
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D. Fase de prueba; verificacién del informe generado por ¢l programa de disolucién
HP 89550A

1. Informe del programa de disoluci6n
Verificacién de los cdlculos de disolucién que realiza el programa en un muestreo
sin reposicién de volumen.

a. Tiempo de lavado y toma de muestra.

Absorbancia que produce 1a solucién: 1.0450 UA
Ecuaci6n calculada por €l programa: 0.957 * Abs
Ecuaci6n calculada sin usar el programa: 0.957 * Abs

b. Anilisis de regresidn lineal con b=0.

‘Tabla 6. Porcentajes de error para una regresion lineal con b = Q.

% de error calculado | % error calculado sin
por el programa utilizar el programa
- 0.1 - 0.3
- 0.4 - 0.6
0.0 - 0.2
0.0 - 0.3
0.2 0.1

-Ecuacion para calcular Ia concentracién
Ecuacién del programa
Conc = 0.02667 * Abs



Ecuaci6n sin usar el programa

Conc = 0.02671 * Abs

-Porcentaje disuelto (mg/ml)
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Tabla 7. Diferencias entre el cdlculo de porcentaje disuelto realizade por el programa y el
cdlculo realizado sin usar el programa.

Tiempo/Vaso| 1 2 3 4 5 6
1 0.2}1001)0.24)0.21{0.1})0.0
2 0.0 ] 0.0 0.0]0.1}0.0]0.1
3 .1 |00]0C0¢} 01 [ 0.1]0.0
4 0.1)01)o0.,1}03]03]0.1
5 0.310.1(0.3[0.2]0.2])0.2
6 0.2}403)0.2)02])02]0.2
7 0.1 0.2 (70,2 0.11]02]0.2
8 o.1 0200 (0.2}0.210.1
9 0.1 ]o02(|0.1{02]02]0.1
10 0.1 ]0,2(0.3f03]01]0.1

-Prucba estadfstica.(ver anexo 1 )
Prucba de t pareada

Media de las diferencias = 0.145
Desviacién estdndar = 0.0891105
tealc = 12.6042

ttab = 2.0003 a= 0.05

Criterio de aceptacién -2,0003 < tcalc < 2.0003
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c. Anilisis de regresion lineal con b 0

Tabla 8. Porcentajes de error para una regresidn lineal con b # 0

% de error calculado { % error calculado sin
par el programa utilizar el programa
1.2 1.2
-0.6 -0.7
0.0 0.0
0.0 0.0
0.1 0.1

-Ecuacién para calcular la concentracién

Ecuacién del programa
Conc = 0.2692 * Abs + 2.63E-05
Ecuacidn sin usar el programa

Conc = 0.2692 * Abs + 1.48E-05

-Porcentaje disuelto (mg/ml)
Tabla 9. Diferencias entre el cdlculo de porcentaje disuelto realizado por el programa y el
cdlculo realizado sin usar el programa.
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-Prucba estadfistica.(ver anexo 1)

Prueba de t pareada

Media de ias diferencias = -0.00667

Desviacién estdndar = 0.04459

tcale = -1,15798

ttab = 2.0003 «= 0.05

Criterio de aceptacién -2.0003 < tcalc < 2.0003

d. Andlisis de regresién cuadrético conb + 0

‘Tabla 10. porcentajes de error para una regresion cuadrdticacon b + 0.

% de error calculado | % error caiculado sin
por el programa utilizar el programa
-0.2 -0.3
0.3 0.3
0.2 0.2
-0.3 -0.5
0.2 0.2

-Ecuacidn para calcular 1a concentracién

Ecuacidn del programa
Conc = 0.003592 * Abs~2 + (0.02468 * Abs + 0,0002344

Ecuacidgn sin usar el programa
Conc = 0.003628 * Abs"2 + 0.02465 * Abs -+ 0.0002382

49
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-Porcentaje disuelto (mg/ml)
Tabla 11, Diferencias entre el cdlculo de porcentaje disuelto realizado por el programa y
el cdlculo realizado sin usar cl programa.

Tiempo/Vaso| 1 2 3 4 5 6
1 -0,1 } 00| 0,1 {0.,11{0.1]}0.0
2 0.1 §0.0{-0.1{ 0.0 {-0.1 [-0.1
3 -0.1 0.1} 0.01{0.0y-0.1]0.0
4 0.0§0.0)0.1{001)0.01}0.0
5 0.0101(0.1{0.0}0.0j0.1
6 0.1 }0.01¢-0.11}0.1]0.01-0.1
7 0.1]01}0.3{0.1)0.0]/o0.]
8 0.0 |-0.1 |-0.1 [ 0.} | 0.0 0.1
9 -0.1 { 0.1 0.0/ 0.1 {-0.1 [-0.2
10 0.0 ] 0.0)]0.0]0.0]0.0]-0.1

~Prueba estadfstica.(ver anexo 1)

Prueba de t pareada

Media de las diferencias = 0.01

Desviacion estdndar = 0.07962

talc = 0.97289

ttab = 2.0003 o= 0.05

Criterio de aceptacién -2.0003 < tcale < 2.0003

e. Andlisis de regresidn cuadrdticoconb = 0

Tabla 12. Porcentajes de error para una regresién cuadrdticaconb = 0.

% de error calculado | % error calculado sin

por el programa utilizar el programa
1.1 1.2
-0.7 -0.7
0.4 0.4
0.0 0.0
0.0 0.0
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-Ecuacidn para calcular 1a conceatracién

Ecuacién del programa
Conc = 0.001623 * Abs"2 + 0.2683 * Abs

Ecuacidn sin usar el programa
Conc = 0,001892 * Abs™2 + 0.2680 * Abs
-Porcentaje disuelto (mg/ml)

‘Fabla 13. Diferencias entre el cdlculo de porcentaje disuelto realizado por el programa y
el cdlculo realizado sin usar el programa.

Tiempo/Vaso{ 1 2 3 4 5 6
1 -0.1 1001 90.0§ 0.0 -0.1 j-0.1
2 0.0 {-0.1 (-0.1 {-0.1{ 0.0} 0.0
3 0.0 }-0.1)-0.1 )-0.1 j-0.1 | 0.0
4 -0.11 0.0} 0.0 {-0.1 |-0.1 | 0.0
5 -0.1 {-0.1 }-0.1 | 0.0 { 0.0 { 0.0
[ 0.0 j-0.1 {-0.1 { 0.0 { 0.0 |-0.1
7 -0.1 ) 0.0 ) 0.0 |-0.1 |-0.1 | 0.0
8 0.0 (-0.} | 0.0 {-0.1 [-0.1 [ 0.0
9 0.0 | 0.0 | 0.0 §-0.1 {-0.1 | 0.0
10 0.0 (-0.1 | 0,0 }-0.1 -0,1 |-0.1

-Prueba estadfstica.(ver anexo 1)

Prueba de t pareada

Media de las diferencias = -0.2

Desviaci6n estdndar = 1.2983

“teale = -1,30263

ttab = 2.0003 «=0.05

Criterio de aceptacidn -2.0003 < tcalc < 2.0003
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§. Cdlculo estadisticos de media, desviacién estdodar y cocficiente de
variacidn.

El programa calcuta correctamente ¢l valor de la media de fos vasos
y de absorbancia, el valor de la desviacidn estdndar en vcasines cs muy
pequediv para los valores de absorbancia pero ¢l programa coloca
resultado en forma decimal husta tres digitos después del punto, dandu el
resultado de 0,000, yue al ver éste valor se considerarfa ¢l cocficiente de
variacidn es también igual a cero pero el programa coloca un resultado

diferente.

Absorbance Values for Component: METRONIDAZOL
Y

Vessel#
Tineimin)
'

2.5
5.0
7.5
10.0
12.%

15.0°

20.0
30.0
40.0
60.0

0,443

0,413 0.413 . 0.415  0.414 0.413!" 0.414 0.004

1 2 3 a 3 & Hean Sdev %4ASD
.o
4 H

0.041 0.040 0.048 0.042 0.041 0.042! 0.042 0.003 b.b
0,087 0,083 0.082 0.0684 0,083 0.085! 0.084 0.002 2.1
0.128 0.126 0.126 0.128 0.126 0.12&4! 0.127 0.001 0.9
0,166 ¢, léa 0.1b68 Q. 167 Q.1&6 0.166% 0.166 0.000 0.3
0.206 0.204 0.205 0.20¢6 0.206 0.206! 0.20&6 0.000 0.1
0,250 - 0,281 0.250 0.232 0,2%0 0.2%1!{ 0.291 0.001 0.3
- 0,290 0.290 0.292 0.291 0.291 0.290! . 0.291 0.001 0.2
0.331 0.330 0.331 G.331 ©.331 0.330} 0,331 0.900 0.2
0,378 0.375. . 0.37% © 0.374 0.376  0.375-:0.3748 0.001 0.3
0.3
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g- Construccidn de grdficas.

Curva de calibracidn.

El programa genera en el informe una grdfica de la curva de
calibracién con un tamaflo de 6.0 cm para el eje de las abcisas y 3.2 cm para
el eje de las ordenadas en la cual no es posible apreciar la dispersién de los
puntos @ menos que ésta sea considerable y no es posible modificar las
escalas de las grdficas. En el eje de las abeisas no coloca los valores de
concentracién para las referencias solo un valor ligeramente mayor al valor

de 1a concentracién de la uitima referencia al final del eje.

Calibration Curve(s):

1
f Analytical

0.500

0.400 4 P
p ©.300 -4

b 0,200 ] ,0’/‘/—

s

0.100 J //./‘

0.000
(o] 0,013
Cong, (mg/ml)
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bDissalved Plot
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Grifica de porcentaje disuelto.

Lit forma de la grdfica es conrecta, ticne un tamafo de 16.4 ¢m para
el eje de las abeisas y 6.7 cm para el eje de las ordenadas. El programa no
coloca los puntos de porcentaje disuclto para un determinado tiempo, as(
como tampoco coloca ¢l nmero de vaso para cada Ifea y no hay opeiones

para decidir si se colocan o no,

am<=guwrg

METRONIDAZOL

120.00

Time (miR)




Ltmites de control de calidad.
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En la grdfica de porcentaje disuelio contra tiempo, el programa

coloca en ¢l lugar que se Je indica los Ifmites inferior y superior de control

de calidad.

. Dissolved Plot

A ¢ ~Cumeo

120.00

HETRONIDAZOL

100,00 4° -

€0.00 4

&0, 00

40.00

i 30N
CTime (min)
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Grifica de la media de porcentaje disucito,

56

Se verificd cada pareja de datos (x,y) en la grdfica que genera el

programa y se encontrd quc la curva se construye de maneea corregla.

Dissaived Average Plot

Y600
i 0.0

B8 C~08R O

HETRONIDAZOL

120,60
160. éo
80 .B§_
&0 .‘So
P ‘o:d |

<20.00]

L 5
20.9 1 30,0
- ¥ime tmin} .~

30,0

¥
90.0

t40.0
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h, Informe tabular

c te calibracidn.

Et programa coloca los valores de concentracién que se le indican y
fos valores de absorbancia se dan con cuatro digitos después del punto
decimal, )

Calibrations
Solvent .

Component

SOL HC1 0.1 N
METRONIDAZOL

Standard Conc! ANALYTICAL !
Abs %Error!

mg/ml

0.0111
0.00888°
0.00bbb.
0.00444
0.00222.

les amodce 4 an

Concentration.= " 0.02671 & ‘Absorbance + -5.033E-005
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El programa generd una wbla con una serie de columnas de fos
valores de absorbancia de cada vaso a cada tiempo, y en fa misma s dan los
valores estadisticos de media, desviacién estdndar, y coeliciente de variacidn
con los cdleulos correctos (con lus vhservaciones mencionadas anteriormente
en la pdgina 52 para el coeficiente de variacidn}. Los valures de absorbancia
s¢ dan con tres digitos despuds del punto decima! 3 diterencia de la curva de

calibracion que es con cualro,

Absorbance Values for Comcoment: METRONIDAZOL
e

Yesseld
Ting(min)

2.9
3.0
7.9
10.0
12.35
15,0

20.0°

30.0
40.0
40.0

1 2 3 4 S . & Mean Sdev %RSD
'
0.041 0.040 0.04B 0.042 0.041 0.042!" 0,042 0,003 6.8
0.087 0.083 ¢.082 0,084 0,083 0.085! 0.084 0,002 2.1
¢.128 0.126 0,126 ©0.128 0.126 0.126! 0,227 ©,001 0.9
Q. lbs 0.166 0.166 0.167 0,186 0.146! 0,166 ©.000 .3
0.2046 0,206 ©.205 0.206 0.206 0.1
0.250 0.251 0.280 0.252 0.250 0.3
0.270 0.290 0.292 0.291 0.291 0.2
0,331 0.320 0.331 0.33 0.331 0.2
0.378 0.37%5 0.37% - 0.374 0.376 0,375 0.376 0.001 0.3
0.413 0,413 0.413 0.413 0.414 0.413: 0.414 0,001 0.3



7 Nissolved Values

Veassel#
Time(min)

Los resultados se presentan de la misma forma que los valores de
absorbancia, pero en éste caso lzs cantidades de porcentaje disuelto se dan
con un digito después del punto al iguat que la media, la desviacidn estdndar

y el coeficiente de variacion con lus edleulos correctos.

for Component: METRONIDAZOL

59

1 2 3 4 S Mean  Sdev  %RSD
9.4 9.2 11,1 9.7 9.5 9.7 0.7 6.
20.4 19.5 12.3 19,4, 19.4 19,7 0.4 2.
30.2 29.6 29.4 30.1 29.6 2.8 0.3 0.
39.1 39.1 39.L- 39:3. . 39.2 39.1 0.1.7 0.
48.3 48.5 - .48.4 ... 48.5 . 48.5 8.3 . . o+l o:
58.8 59.0 . 58.8 59.4: . 5B8.9° 59.0 0.2 . o.
48,1 6B.1 68,5 - T6B.47 . 6B.4 &8.3 0.2 0.
77.7 77.4. 72,807 92.67.-97.9 ?7.5 0.1 %,-0,
BB.4 7.8 87.6 0 B7.6 70679 @7.8 .7 0.3 0.
9.4 : LT e6.7 96,470 0.3 7050,

96.4 96,4

WUBNGWERWI =g



Time(min)

\ . sseld
Dissolved
10.000
20.000
30.000
40.000
50.000
40,000
70.000
80,000
90,000
100.000

60

S ) ic disucl

Esta tabls tiene la misma forma que las dos anteriores. El programa
lee en furma correcta los tiempas en que ha disuelto un detesrminade
parcentaje de principio activo con dos digitos después del punto decimal, al
igual que la media y la desviacidn estdndar. Ej coeticiente de variscion se
presenta con un dfgito después del punto decimal, en todos los casos sc

verificaron los cdlculus y se enconird que son correctos.

ve8 dissolved Amount(%) for Component: METRONIDAZOL

1 2 3 4 5 & Mean Sdev #RSD
'

2,64 2,69 2.26 2.59 2,63 2.610 2,97 Q.14
4.91 S5.12 5.18 5.09 5.16 5.04! §.08 0.10
7:45 7.6L 7.41 7.47 7.860 7.98] 7.59 0.07
10,25 10.25 10.25 1§0.18 10.22 10.25! 10.23 0.03
12,87 12.65 12,89 12,84 12.87 12.85] 12,86 0.02
13.62 135,56 15.62 13.3464 15.39 15.56; 15.55 Q.10
21.95 22.04 21.70 21,77 21.73 22.03} 21,87 0.t
32.19 32.50 32.47 32,43 32.40 32.37! 32.43 0.13
44,10 45.12 45.37 A45.21 44.78 44.98! 44.93 0.4%
(14 L1 L2 s 5 P T I ¥ 1] 25k
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Er esta tahla se presentan los valores de cantrol de calidad minimo y
médximo disuelto para cada tiempo, y los resultados de cada vaso a cada
tiempo, colocando s palabra “pass” (pasa) si el porcentaje disuelio a un
determinado tiempo cae dentro de los fimites de control de catidad, y la

palabra "fail® (no pasa) si el porcentaje disuehio a un determinade tiempo

cue fuera de los Ifmites.

UC-Requirement~Result for Component: METRONIDAZOL

VesselH 1 2 3 4 5 & Min Max
fimetmin} R aadeted :

2.5 ! npass pass pass nass pass pass

3.0 pass pass pass pass pass pass

7.5 pass pass Dass cass pass pass

10.0 pass pass pass pass pass pass

12.9 pass pass pass pass pass nass

pass

15.0 | pass pass pass

20.0 .} pass pass pass pass pass pass
30,0 ; . fajl tail fail fail fail fafl
A40.0 | pass fall falt fatl fail fail

&0.0

fail tail fail *© fail fail fail
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E. Corrida con control

Cuando sc clige la corrida de las muestras con un control, ei
programa genera en el informe ¢l resultado final del control, pero sélo
indica cual fué el porcentaje de error médximo durante Ia lectura de &tos, sin
indicar cual fué ¢l que se salid del I(mite establecido y tampoco cual fué el

valor de cada uno de ellos.

r strol Sample Result (Specified Max.Error: 1.0 %)

Specified Congc. Error(%) Max Errori%}
Component { ma/ml) before test during test
METRONIDAZOL ' 0,00666 0.433 . =1.487

Control Sample sxceeds limit!
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F. Pruebas adicionales de funcionamiento.

1. Repetibilidad de las medidas de absorbancia del EspectrofotSmetro de
Arreglo de Diodos.

Tabla 14. Resuitados de 1a primera corrida para evaluar la repetibilidad de las medidas de
absorbancia del Espectrofotdmetro de Arreglo de Diedos.

Nivel| Soll| So12| So13} Sol4| So15| Sol6
%

10.010.10510.10410,104/0.104(0.10410.104
20,010.209(0.20710.20710.207]0.207{0.210
40.0)0.417(0.416{0.417]0.41710.417]0.416
60.0)0.628)0.628|0.627(0.628(0.626)0.627
80.010.836;0.834)0.836)0.834|0,836{0.836
100.0(1.044{1.043{1.043}1.043]1.043(1.044

Tabla 15. Resultados de la segunda corrida para evaluar 13 repetibilidad de las medidas de
absorbancia del Espectrofotdmetro de arreglo de Diodos.

Nivel| Saoll| Sol12] Sol3} Sol4| Sols} Solé
%

10.010.103]0.103}10.103[0.104{0.104{0.103,
20.010.207(0.206(0.20810.208(0.208|0.207
40,0/0.415{0.416§0.41610.416)0.41710.416
60,010.626/0.626(0.628{0.627{0.627]0.627
80.0{0.835)0.835)0.834{0.8350.834{0.835
100.0{1.042{1.04211.043}1,043]1.043)1.043
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Tabla 16. Comparacida entre las dos corridas realizadas para evaluar la repetibilidad de
las medidas de absorbancia del Espectrofotdmetro de Arreglo de Diodos.

Nivel} Soll
%

So12

So13

Sol4

So15

Sol6

Media

Min

Max

10.0
20.0
40.0
60.0
80.0
100.0

1.019
1.010
1.005
1.003
1.001
1.002

1.010
1.005
1.000
1.003
0.989
1.001

1.010
0.995
1.002
0.998
1.002
1.000

1.000
0.995
1.002
1.002
0.999
1.000

1.000
0.995
1.000
0,998
1.002
1.000

1.010
1.014
1.002
1.002
1.001
0.999

1.008
1.002
1.002
1.001

1.000
0.995
1.000
0.998
0.999
0.999

1.019
1.014
1.005
1.003
1.002
1.002

REPETIBILIDAD
Medidas de absorbancia del
Espectrofotémelro de Arreglo de Diodos

Razén = ( Abs.Corridal / Abs.Corrida 2)

- b - -

TR I T N S

s

voDvovoobo Dohhoenvow
Qe NN =R o

SOOCOEeBD

PERE TR I S S T W W

T T T T y T
60 80

Nivel(%)

Pt

70

T

80

20

T
100
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Tabla 17. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotdmetro de Arreglo de Diodos
{s((:)elda de flujo de 0.1 cm tomando como referencia un comprimido de metronidazol de
mg.

Nivel| Soll| So12| Soi13| Sol4| Sol15| So16f Media| Min| Max
%

10.0] 98.1] 97.1] 97.1| 97.1 98.1 98.1] 97.6 | 97.1 98.1
20.0] 98.9] 98.9] 98 98.9| 98.9( 98.9] 98.9 | 98.9f 98.9
30.0| 99.8] 99.8] 99.5! 99.5| 99.5! 99.5{ 99.6 | 99.5| 99.8
40.0/100.5/100.5{100.5/100.5[100.5|100.5{100.5 |100.5[100.5
50.0/100.1/100.1]100.1]100.1]100.1]160.1}100.1 }100.1]100.1
60.0(100.2(100.2(100.0(100.0{100.0{100.2{100.1 {100.0{100.2
70.0]100.0]100.0]100.0|100.0/100.0)100.0{100.0 {100.0/i00.0
80.0| 99.9| 99.9( 99.9(100.1f 99.9] 99.9/100.0 | 99.9(100.1
90.01100.1} 99.9] 99.9{100.1{ 99.9/100.0{100.0 | 99.9/100.1

100.0| 99.9] 99.9] 99 99.9(100.0| 99.9] 99.9 | 99.9|100.0

LOOoO~ LD

EXACTITUD DEL PORCENTAJE RECOBRADO
HP B452A celda de flujo 0.1 cm

% Recobrade

108

108 -

107 4

106
I
|
}
1]

108

104

103

102

108

100 =

99 —

98

el T

98 | ) i

05 . : |
‘ ' ‘ i

24
23 -

o - . ) s
90 T T d T § -
10 20 30 40 . 50 [i{H) Ky 80 a0 1o

Nivel(s)
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Tabla 18. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotémetro Beckman DU-37 y
celda de 1.0 cm tomando como referencia un comprimido de metronidazol de 250 mg,

Nivell Solll So12| Sol3[ Sol4{ So15! Sol6] Media| Min| Max
%
10.0§ 98.0{ 98.0; 98.0] 98.0} 95.5} 95.5( 97.2 | 95.5; 98.0
20.0| 96.8( 98.0{ 96.8/ 96.8] 96.8] 96.8] 97.0 ( 96.8{ 98.0
30,0| 98.0} 98.0| 98.0{ 96.0; 9B.0| 98,0} 98.0 | 98.0{ 98.0
40.0]102.3}102.31102.3|102.3{102.3}102.3}102.3 }102.3{102.3
50.0(100.5{100.5/100.5)100,5{100.5{100.5{100.5 }100,5/100.5
60,01100.11 99.7}100.1] 99.7]100.1] 99.7} 99.9 | 97.7{100.1
70.0( 99.8( 99.8{ 99.4| 99.4] 99.8} 99.4[ 99.6 | 99.4| 99.8
80.0] 99.6) 99.6§ 99.6y 99.6] 99.91100.2) 99.7 | 99.6]100.2
90.0/100.21100.2{100.2(100.5{ 99.9(100.2}100.2 | 99,9}100.2
100.0{100.0}100.2}100.5/100.5{100.2{100.2{100.3 |100.0/100.5

EXACTITUD DEL PORCENTAJE RECOBRADO
Espectrofotémetro Beckman DU-37
Celda de 1.0 cm

X Becobrado

109
108
1074
100
105 -
104 ~
103 + . .
102 . b e e T
101.4 .

100 y e
99 - , ‘ I
-t B PO .

b 1 +

906
95 -
94
93
92
91 -
80 T T T —T T T T T T T
10 20, 30 40 60 86 70 80 20 100
o " Nival(x}
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Tabla i9. Comparacién entre la celda de flujo de 0,1 ¢m de Espectrofotdmetro de
Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotémetro Beckman DU-37, tomando
como referencia un comprimido de 250 mg de principio activo.

Nivel] Soll| Sol2| So13| Sol4| Sol5| Sol6| Medial Mini Max
%

10.041.001]0.99110.99110.991}1.027/1.027! 1.004!10.991;1.027
20.011.022(1.009|1.022|1.022{1,022(1.022| 1.020}(1.009(1.022
30.0{1.01841.018/1.015)1.015}1.015)1.015) 1.016/1.015[1.018
40.010.98210.98210.98210.982(0,982(0.982| 0.982(0.982(0.982
50.0/0.996}0.996}0.996/0.996/0.99610.996! 0.996)0.996j0.996
60.0]1.001[1.005(0.99911.003(0.999|1.005| 1.002{0.999]1.005
70.0)1,002)1.002)1.006/1.006/1.002)1.006| 1.004]1.002]1.006
80.0711.003(1,003{1.003(1.005{1.000{0.997( 1.002(0.997|1,005
90.0}0.999]0.997]0.997)0.996]1,000|0.998] 0.998|0.996(1,000
100.0/0.999(0.997(0.994|0.994{0.998{0.997| 0.997(0.994[0.999

COMPARACION ENTRE ESPECTROFOTOMETROS

Porcentaje recobrado
Celda de flujo de 0.1 ¢m y 1.0 del DU-37

Razéa ® (% Rec HPBASZA / % Rec DU-2T)

bbeoeboobaovo
P

BN RN TR X RS -]

oo
C-R-N--1

0.9 1 A 1 i I} i1 1 L i s
10 20 30 40 50 60 70 80 20 100 -

" Niveliw)
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Tabla 20. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotdmetro de Arreglo de Diodos
y celda de flujo de 1.0 cm, tomando como referencia un comprimido con 500 mg de
principio activo.

lNivel Soll| Sot2}| So13! Sol4| Sol5} Sol6| Media| Min| Max
%

10.0| 96.5f 94.1) 96,5} 96.5| 98.9] 96.5] 96.5 | 94.1! 98.9
20.01 97.9| 97.9( 97.9{ 97.9{ 97.9( 97.9( 97.9 | 97.9| 97.9

30.0| 99.9] 99.1| 99.9| 99.1|101.6| 99.1] 99.8 | 99.1]101.6
40.01 99.2{ 99.2) 89,2} 99.2{ 99.8] 99.8f 99.4 | 99.2! 99.8
50.0) 99.2| 99.2| 99.2| 99.2| 99.7} 99.2| 99.3 | 99.2] 99.7
60.0( 99.61 99.2| 99.2| 99.6( 99.6| 99.6| 99.5 | 95.2| 99.6
70.0] 99.9] 99.91100.2¢ 99.9] 99.5) 99.9} 99.9 | 99.5/100.2
80.0{ 98.9( 99.8{ 99.8] 99.8| 99.8[ 99.8] 99.7 ; 98.9( 99.8
90.0]100.3{100.0|100,0}100.0]100.3|100.6100.2 [100.0{100.6
100.¢f 99.7] 99.7( 99.7f 99.7} 99.7) 99.7{ 89.7 | 99.7( 99.7

EXACTITUD DEL PORCENTAJE RECOBRADO
HP 84524, celda de flujo de 1.0

X Recobrado

~
o
& =3
T T T T T T

T-;-;LTTT -

-]
o
T T T

10 ° 20 30 40 50 60 70 a0 20 100
- : Nival(%) .
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Tabla 21. Exactitud del porcentaje recobrado con Espectrofotémetro Beckman DU-37 y
celda de 1.0 cm, tomando como referencia un comprimido con S00 mg de principio activo.

Nivel] Sol1l| So12| So13| Sol4| So15{ Sol6| Media} Min| Max
%
10.0{ 96.7] 96.7( 94.7]101.5{103.5(101.5{ 98.7{ 94.3{101.5
20.0| 99.11100.3} 99.1]100,3/100.3}100.3| 99.9] 99.1]100.3
30,0{100.7{101.5/100.7| 99.9{100.7| 99.9} 100.5| 99.9{101.5
40.0/100.3| 99.6{100.3]| 99.6] 99.6{100.3] 99.9] 99.6]100.3
50.01100.5{100.5!100.5}100.0| 99.5/100.0f 100.2| 99.5)100.5
60.0| 99.8| 99.8| 99.8/100.2| 99.8/100.2] 100.0} 99.8]100.2
70.0{100.1¢100.1{ 99.7{100.1(100.1(100.1{ 100.0{ 99.7{100.1
80.0/100.8/100.8/100.8|100.8/100.8{101.1] 100.9{100.8101,1
99,0(100.4{100.4)100.4}100.6(100.6/100.6| 100.5]100.4]100.6
100.0| 99.51100.0(100,2]100.2|100.0{100.2] 100.0| 99.5}100.2

EXACTITUD DEL PORCENTAJE RECOBRADO
Beckman DU--37, celda 1.0 ¢

% Recabrado
109

108 - !
107 - :
106 ~
105
104 4
103 i
1024+ . J

101 - E = i
100 T l - = =

99 - :

98 4~ ———
97
96 -
95 -
94
93 1
92 -
91
90

Ht

+h
1]

T T T g T ; T T
10 20 a0 . 40 - B0 60 k(] BO 0 100
Nivel(31 )
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Tabia 22. Comparacién entre Ia celda de flujo de 1.0 cm del Espectrofotdmetro de
Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotdmetro Beckman DU-37, tomando
como referencia un comprimido con 500 mg de principio activo.

[Nive'i Soll} Solz| So13| Sold4{ Sol5| Sol6| Media] Hin{ Max
%

10,011,024]1.000(1.049|0.97711.000{0,977] 1.005]0.977}1.049
20.0{1,00010.998{1.000{0.998|0.598{0.988) ©,992{0.968|1.000
30.0]1.000{0.984{1.000]1.000)1.016)1.000] 1.00010.984!1.016
40.0(0.9941.000!0.994(1.0001.006}1.000} ©0.99910.994]1.006

.995)1,005]0.995] 0.99410.990!1.005
. 0.996} 0.99710.996{1.000
.00010.99711.0001 1.001]0.997|1.007
.99110.99110.,998{ 0.9%170.982/0.99]
.99510.997{1.000] 0.998{0.995{1.000
.99510,998/0.995] 0.99710.985{1.002

.990{0.990
996)0.996
.00011.007
.991{0.991
.99710.997
.998(0.935
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o

o
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o
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COMPARACION ENTRE ESPECTROFOTOMETROS

Celda de flujo de 1.0 y 5.0 cm del DU-3

Razdp # { X fec RPBIOIA / % Rec DU-37,
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Tabla 23. Comparacidn entre la celda de flujo de 1.0 cm del Espectrofotémetro de
Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 ¢m del Espectrofotémetro Beckman DU-37 utilizando
muestras de Ia prueba de disolucicn.

t Soll| Sol2| So013] Sol4| Sol5}| Sol16| Media| Minf Max
{min)

5.0 (0.993]1.007(1.00710.995]0.997/1.001}1.000 [0.993{1.007
10,0 [1.001]1.000(0.998/0.999/1.012{0.994!1.001 |0.994{1.012
15.0 10.998]0.987)0.993|0.998)0.990}0.993/0.993 ]0.987[0.998
30.0 11,008{0.993(0.932(0.978(0.987(0.990[0.981 [0.932{1.008
45.0 11.00710.981{0.976]0.968{0.968{0,98310.981 ]0.968!1.007
60.0 {1.017{0.977{0.981(0.981|0.972(0.973(0.983 [0.972[1.017

COMPARACION ENTRE ESPECTROFOTOMETROS
Comprimidos de Ja prueba de disolucion
Celdas de 1.0 em

Razén = ( % Dis.HP8452A / % Dig.DU~37)

1,08 4
1,07

I T S

-
e i=E- X X=X~

_

——t

T ] 14

LeF-E-I-E-X-E-X-X-]
S NRFIANIDI= =R
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T T T T T — —— r —
5.0 - 10.0. 15.0:20.0. 25.0 - 30.0° 35.0 40.0 '45.0‘ 60.0 - 55.0° 60.0
L 7 Tiempo(min) s :
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Tabla 24. Comparacién entre la celda de flujo de 0.1 cm del Espectrofotdmetro de
Arreglo de Diodos y la celda de 1.0 cm del Espectrofotémetro Beckman DU-37 utilizando

muestras de fa prucba de disolucidn. _

t Soll} Sol2| Sol13| Sol4| Sol8] Sol6| Media| Min| Hax
(min)

$.0 10.97910.978)0.975/0.5910.98410.98110.981 |0.975)0.991
10.0 {0.97710.97110.968/0.981)0.981(0.974{0.975 10.968)0.981
15.0 10.978]0.962{0.973]0,969]0.970[0.962}0.969 {0.962]0.978
30.0 ;0.968]0.954{0.944(0.969{0,964}0.956[0.959 [0.944{0.969
45,0 10.98110.957/10.938)0,962/0,9410,960)0,956 10.938)0,981

60.0 {0.992(0,955(0.946)0,965}0.961}0.950{0.962 {0.94670.992

COMPARACION ENTRE ESPECTROFOTOMETROS
Comprimidos de la prueba de disolucién
Celda de flujo de 0.1 y 1.0 cm del DU-37

Razén = (% Dis.[IP8462A / % Dis DU-37)

. Ti}éfnyd(m‘ln),‘ -

T 1 T — l‘l .bnv.u,,
5.0 100 150 20.0 '26.0 '39.0"35.0"'4'0.()"44_5.0-‘57
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VII. Andlisis de resultados.

Los resultados de calificacién de la instalacidn eléctrica en cuanto a la entrada de
corriente no regulada al regulador de voltaje se encuentra dentro de las especificaciones, la
carga del circuito en la corriente regulada se encuentra dentro del intervalo de carga midxima
del regulador. Las condiciones ambientales se encuentran dentro de las especificaciones, como

puede verse en la pdgina 40.

Los materiales de la tuberfa en el sistema de muestreo cumplen con las especificaciones

del fabricante y descritas en los manuales del usuario.

El tiempo de lavado y toma de muestra para una celda de flujo de 1.0 cm es mayor que
el tiempo para la celda de flujo de 0.1 cm debido a que el paso dptico en 1a celda de 1.0 cm es
mayor, por lo cual se necesita un mayor ticmpo para desplazar la muestra anterior por dilucién

de la misma.

Los problemas con el automuestreador durante la construccién de Iz curva de
calibracidn, no es un punto critico para la operacién del equipo, ya que es posible hacer el
procedimiento de comreccidn en forma manual sin que ésto afecte el resto de la corrida de
medicién de las muestras de disolucién, ya que ademds no se observaron anomalfas por parte
del automuestreador al recorrer el carrusel en la corrida de medicién de muestras.

El ordenador electrénico y el sistema en general cumplen con los requisitos establecidos

por el fabricante para su instalacién.
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En los cdlculos que realiza el programa se encontrd lo siguiente.

1. Existe una diferencia en la ecuacién obtenida por regresién lineal con ordenada al
_ origen (b = 6), debido posiblemente al método utilizado para calcular la ecuacidn y al
redondeo y/o al nimero de decimales y que los manuales del usuario no indican en forma
detallada como es que €l programa realiza sus operaciones, siendo éste es un requisito que
deben cumplir los vendedores para una validacién del sistema computarizado. El cfecto de esta
diferencia puede verse en el porcentaje de error calculado con y sin usar el programa, ya que
no se obticnen los mismos resultados como puede verse en la pdgina 46. En cuanto al
pocentaje disuelto calculado con el programa, y sin usar el programa, no se encontraron

diferencias significativas como puede verse en la pdgina 47,

2. En la pdgina 48 puede verse que el andlisis de regresién lineal sin ordenada al origen

- (b # 0) calculado con el programa sin usar el programa son iguales y la diferencia que existe

es debido posiblemente al redondeo y/o al nimero de dfgitos utilizado en el cdlculo. Los

porcentajes de error en ambas partes son iguales y no existe diferencia en cuanto al cdlculo del
porcentaje disuelto.

3. Para los casos de regresidn cuadrdtica con y sin ordenads al origen tienen el mismo

comportamiento que el punto ndmero 2,

4. Los casos en los que no ¢s posible pasar una prueba de "t" pareada se debe a que no
s¢'tiene una distribucion "t" de student en los resultados, y ésta prueba se aplica cvando se

tiene dicha distribucion; éste caso ademds se tiene una baja dispersién.

5. Los cdlculos de media y coeficiente de variacién son correctos, excepto por un

detalle en el cdlculo de desviacion estdndar, como se menciona en la pdgina 52.
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6. En la construccién de la grdfica de la curva de calibracidn ésta deberfa de ser mds
grande para peder apreciar la dispersién de los puntos, asf como también colocar los valores de

concentracidn para cada punto.

La grdfica de porcentaje disuelto el tamafio permite apreciar fécilmente el perfil de
disolucidn. La impresidn de la misma es correcta siempre y cuando se utilice la impresora
EPSON mod. 1050 y eligiendo el tipo de fetra de 10 CPI y con cualquiera de los tipos de
fuentes; draft, roman o sanserif. Finalimente el programa deberfa colocar en la gréfica a qué

vaso corresponde cada Ifnea para un mejor andlisis de fos resultados de disolucién.

La grdfica de Ifmites de control de calidad coloca las marcas en forma correcta, pero

con el mismo aspecto y recomendaciones de la grdfica para el porcentaje disuelto.

La grdfica de la media del porcentaje disuelto tiene el mismo aspeclo que la grifica

para el porcentaje disuelto.

7. En cuanto a la corrida con control el programa deberfa colocar los resultados de la
misma, para asf poder deducir en dado caso cual fué el error durante la corrida, si es que lo

hubo.
8. En las prucbas adicionales de funcionamiento se obtuvo lo siguiente:

La exactitud del porcentaje recobrado en celda de flujo de 0.1 cm se obtiene
prédcticamente ¢l 100 por ciento debido posiblemente a que es una celda pequefia y sus tiempos
de lavado y toma de muestra son mds cortos y mds eficientes, ademds Ia celda estd fija durante
todas las lecturas, evitando las variaciones por una colocacién diferente de la celda. Se obtiene

variacién con absorbancias bajas pero a medida que aumenta la absorbancia, 1a variacidn



76

disminuye.

En 1a exactitud del porcentaje recobrado con celda de 1.0 cm en et Espectrofotémetro
Beckman DU-37, los resultados son mds variables debido posiblemente al funcionamiento
mismo del equi.po, en donde para leer las muestras es necesario retirar la celda para cambiar la
muestra, y al colocarla puede no quedar exactamente en la misma posicién o ensuciarse con
muestra en sus paredes, Al igual que e la celda de flujo de 0.1 cm la variacién disminuye al
aumertar la absorbancia. Al realizar [a comparacidn entre estas dos celdas, los resuitados se
encuentran dentro del 2 por ciento de diferencia establecido previamente para el criterio de

aceptacién en todos los casos.

La exactitud del porcentaje recobrado con celda de flujo de 1.0 cm se encuentra dentro
del 2 por ciento de diferencia. También se obtiene variacién a valores bajos de absorbancia
pero a medida que aumenta el valor, diminuye la variacién. Estas mismas soluciones fuéron
lefdas en celda de 1.0 cm del Espectrofotémetro Beckman DU-37 y su diferencia se encuentra
dentro del 2 por ciento. Se realizé la comparaci6n entre €stas y se encuentran dentro del lfmite

de 2 por ciento establecido previamente.

La repetibilidad de las medidas del Espectrofotémetro de Arreglo de Diodos se
encuentran dentro de los Ifmites de variacién del 2 %, y disminuye su variacién a medida que

aumenta la absorbancia.

Al realizar la comparacidn entre los espectrofotSmetros con muestras de 1a prueba de
disoluci6n, se encontré una tendencia a salirse de los lfmites, debido posiblemente a la

interferencia en alguno de los dos equipos por parte de los excipientes,
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VII. Conclusiones

Se comprobé que el programa de disolucién HP 89550A realiza en forma correcta los
cdlculos, construccidn de grdficas, e informe tabular, a excepcidn de los detalles mencionados
anteriormente. No es aconsejable utilizar la opcidn de corrida con control debido a que no se

tiene posibilidad de analizar los resultados producidos por ésta.

El Espectrofotémetro de Arreglo de Diodos es un equipo confiable en donde al menos
para metronidazol y en una celda de flujo de 1.0 cm se obtienen medidas con poca variacién
en un intervalo de Aprox 0.2 - 0.4 UA, en el Espectrofotémetro Beckman se pueden obtener
medidas confiables en este intervalo, pero tienden a dispersarse un poco mds.

Una vez que se han establecido las condiciones de operacién se reducen los errores de

medicién por parte del operador, y el si completo disminuye el tiempo necesario para la

realizacién de la prueba de disolucidn, sistematiza el procedimiento y proporciona un informe

escrito que anula los posibles errores de captura de datos.
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Sugerencias

1. Se debe usar la celda de flujo de 0.1 cm el lugar de la celda de flujo de 1.0, ya que Ia celda
de 0.1 cm requiere de un menor tiempo de bombeo para desplazar la solucidn anterior, y sc

reduce asf el tiempo para Ia medicidn de Ias muestras.

2. Se debe establecer el tiempo de lavado y toma de muestra para cada principio activo.

3. Debido a que la pérdida de elasticidad de la manguera que se coloca en el rotor de la bomba
peristdltica es un punto critico, se debe hacer un estudio sobre el tiempo de uso continuo que

soporta la manguera funcionando confiablemente.

4, Si se desea continuar con el sistema automatizado de medicidn de muestras se debe buscar
otro programa que ofrezca mds opciones para su medicién, ya que con el programa con que se
cuenta actualmente permite el uso de un sdlo factor de dilucidn y en ocasiones es necesario

usar dos factores cuando se tienen muestras muy diluidas o muy concentradas.

5. Cualquier cambio al sistema debe evaluarse y aprobarse por el responsable del equipo.



ESTA  TESISo KO DEBE
SAUR BE Lh BIBLIOTES

Glosario

Ciclo de vida: Es un enfoque del desarrollo del sistema de c6mputo que comienza con la
identificacién de los requerimientos del usuario, continua a través del disefio, integracion,
calificacidn, validacidn, control y mantenimiento y termina sélo cuando el uso comercial del

sistema es descontinuado.

Equipo de cémp (hardware). Son aparatos que componen la computadora. El término

también se utiliza para describir las varias partes del equipo de cémputo incluyendo la unidad

central de procesamicnto, impresora, modem, monitor, Etc.

Programa de cémputo (software). Es una coleccién de programas rutinas y subrutinas que

controlan la operacién de de Ia computadora o el sistema computarizado.

Sistema de cSémputo. Son los programas, equipo de cdmputo (hardware y software

respectivamente) y periféricos relacionados que se utilizan para realizar una determinada tarea.

Sistema computarizado. Se refiere al sistema que es controlado asf como al equipo
controlador. El sistema computarizado es el todo, mientras que el sistema de cdmputo es el

elemento del todo.

Cddigo fuente. Es la forma "humanamente-leible” del programa escrito en su forma original,
el cual debe traducirse a la forma "maquina-leible” antes de que sea fefdo por ¢l ordenador

electrénico(computadora).
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ANEXO 1

1, Si las lecturas de ambos equipos son iguales; la absorbancia del Espectrofotémetro de
Arreglo de Diodos HP 8452A dividida entre la absorbancia del Espectrofotémetro Beckman
DU-37 debe ser igual a uno.

(Abs HPB432A) = 1
(Abs DU-37)

La representacién g}sﬁca se realiza al construir una grifica semejante a las usadas para control
de calidad en donde se fijan los limites inferior y superior del 2 %.

Esta forma de analizar los datos se aplicé para soluciones de concentracién conocida y para
muestras de Ia prucba de disolucién.

2. Prueba de "t" pareada

t=D-A,
Sphir-
con g.l = n-1

Donde:
D Es la media de las diferencias.
Sp Es la desviacion esténdar de las diferencias,
n Es el mimero de observaciones.
A, Es igual a cero (variacién tecrica).
g.1 Es igual a los grados de libertad.
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