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PARA VIVIR..

Y asi después de esperar tanto, un dia como cualquier otro decidi triunfar...
decidi no esperar a las oportunidades sino yo mismo buscarlas,

decidi ver cada problema como la oportunidad de encontrar una solucion,
decidi ver cada desierto como la oportunidad de encontrar un oasis,

decidi ver cada noche como un misterio a resglver,

decidi ver cada dia como una nueva oportunidad de ser feli-.

Aquel dia descubri que mi unico rival no eran mas que mis propias debilidades,
Y que en éstas, ésta la unica y mejor forma de superarnos,

aquel dia deje de temer a perder y empecé a temer a no ganar,

descubri que no era yo el mejor y que quizds nunca lo fui,

me dejo de imporiar quien ganara o perdiera,

ahora me importa simplemente saberme mejor que ayer.

Aprendi que lo dificil no es llegar a la cima, sino jamds dejar de subir.

Aprendi que el mejor triunfo que puedo tener, es tener el derecho de llamarle a
alguien "Amigo".

Descubri que el amor es mas que un simple estado de enamoramiento. "el amor
es una filosofta de vida".

Aquel dia dejé de ser un reflejo de mis escasos triunfos pasados
y empecé a ser mi propia tenue luz de este presente;
aprendi que de nada sirve ser luz, si no vas a iluminar el camino de los demds.

Aquel dia decidi cambiar tantas cosas...
aquel dia aprendi que los suerios son solamente para hacerse realidad,

desde aquel dia ya no duermo para descansar,
ahora simplemente duermo para soriar.....
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Resumen.

RESUMEN.

En el presente trabajo se desarrollé un Sistema Computacional en Ambiente Multimedia
llamado “GLPDIS” en el cual sc presenta ¢l tema de buenas précticas en las pruchas de
disolucién al igual que el manejo adecuado de un disolutor automatizado Vankel 7010
acoplado e un cspectrofotémetro Cary | E y el software “Cary WinUV™.

Eslc sistema sc elabord tomando en cuenta la importancia que tienen las buenas practicas
de laboratorio en las pruebas dc disolucién y en el desarrollo de cualquier método analitico
o prueba que sc realice en el laboratorio, asi como los factores que pueden interferir durante
tas prucbas, la importancia de la validacién en cl proceso de disolucion y todo lo que
implica, los cuidados en el manejo del sistema de disolucién. Asi como las ventajas y

desventajas que se tienen al utilizar un sistema de disolucion automatizado.

Dentro de lo que se planea desarrollar en el presente trabajo es un programa interactivo &l
cual involucrara al alumno de la carrera de Quimico Farmacéutico Bidlogo en la formacién
de las buenas pricticas de laboratorio en la disolucién de formas farmacéuticas solidas y al

manejo de un disolutor automatizado sin necesidad de estar dentro de un laboratorio.

Asi como capacitar a través de cste programa a profesores en la ensefianza de este tema en
el area de tecnologia farmacéutica y control de calidad y personal operativo de las
industrias farmacéuticas debido a que este programa esta realizado de una manera amena,
sencilla e interactiva ya que presenta graficos, videos, sonido, algunas animaciones. texto y

fotografias para captar la atencién del usuario y asimile de este modo mejor 1a informacién.

Para el desarrollo de "GLPDIS™ fue necesaria la recopilacién de informacién en cxtenso, la
cual fue depurada y sintetizada para claborar un trabajo escrito, la cual fue compactada y
plasmada en el sistema. También se llevo a cabo la recopilacion, seleccién, digitalizacion y
edicion de fotos, videos, archivos de sonido y elaboracion de animaciones e imdagenes para

integrarlos al sistema.
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Resumen.

La realizacién de “GLPDIS"” fue utilizando una herramienta de autoraje, ilamada Toolbook

II Instructor, ya que su uso es muy sencillo y es posible la integracion dec los elementos

mencionados anteriormente con relativa facilidad.

El sistema se pudo llevar a cabo gracias a un grupo interdisciplinario conformado por

profesores de la Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan y Facultada de Estudios

Superiores de Zaragoza, conformado por los siguientes clementos:

ELEMENTOS NUMERO
Pamallas 86
Hotwords 188

' Imdgenes. 594
Archivos de sonido 12
Archivos de video 14
Animaciones. 49




Introduccion.

INTRODUCCION.

Debido a que las prucbas de disolucién son una importante herramienta en el disefo,
evaluacion y control de calidad de formas farmacéuticas sélidas, se ha llegado a una
enorme expansion en el nimero y complejidad de dichas pruebas, este desarrollo ha
incrementado significativamente los requerimientos de equipo, personal. procesamicntos de
‘datos o resultados, validacion v por lo tanto ¢l tiempo de produccién para las formas
farmacéuticas orales. Por lo que la automatizacién ha llegado a ser necesario a fin de
manejar estas demandas, ademas dec las ventajas y beneficios que su manejo conllevan
como mas puntos de muestreo, reduce dicho tiempo de muestreo, motivacién de los

empleados, precision, exactitud, repetibilidad y seguridad entre otras.

Sin embargo, estas ventajas pueden ser de alguna forma insuficientes por la falta de
capacitacion del personal para manecjar los problemas de programacion organizacion y
servicio. Por lo que las técnicas de automatizacion deben ser cuidadosamente analizadas
para determinar sus efectos en el sistema involucrado y en caso de fallas saber como

solucionarlas de una manera rapida y eficaz.

Desde hace algunos afios se ha empleado en el campo educativo un conjunto de
herramientas audiovisuales como apoyo didactico para el complemento de temas que no
son ampliamente abarcados por el profesor o ideando sistemas de capacitacion
especializados en ciertos temas o programas que ayuden a los operarios a desempefiar
mejor sus funciones, asi que en el presente trabajo sc plantea la elaboracién de un programa
multimedia para la ensefianza y aprendizaje de la realizacién de pruebas de disolucién de
formas farmacéuticas sdlidas por medio de una simulacion a partir de un disolutor
automatizado, cuyo propdsito es facilitar la transmisién de conocimientos de una manera
dinamica ¢ interactiva por medio de la combinacién de textos, graficos, sonido. videos,

imagenes y animaciones .




Introduccion.

Aprovechando estas nuevas herramientas en el campo educativo se desarrollo este sistema
multimedia el cual proporcionara al alumno conocimientos acerca del manejo adecuado de
un disolutor automatizado, asi como las partes que lo componen, sus ventajas, desventajas.
calificacion, cuidados, mantenimiento que se debe de dar. y a través de una simulacion
facilitar la realizacién de pruebas de disolucion sin necesidad de estar dentro de un
laboratorio, asi como aquellos profesores que deseen aprender mas acerca del manejo del
cquipo. También serd de gran apoyo para aqucilos académicos en sus proyectos de
investigacion cn este tema, ahorrando tiempo. mayor precision y exactitud, asi como de
apoyo en el ambito industrial facilitando con ello la capacitacion del personal involucrado

antes de utilizar ¢l equipo.

El contenido de este trabajo escrito comprende los siguientes capitulos:

L Aspectos Farmacéuticos.

1.- BPL; en el cual presenta los aspectos que se deben tomar en cuenta para un adecuado
trabajo de laboratorio como son: instalaciones, personal, equipo (mantenimiento ¥
calibracion), procedimientos normalizados de operacion, validacion de método analiticos.

etc.

2.- Automatizacién en las Pruebas de Disolucion; trata la importancia de la
automatizacion, ventajas, desventajas, seleccion de un sistema automatizado, tipos de

mucstreo, problemas en este.

3.- Factores que afectan las pruebas de disolucion ; trata de todos aquellos factores que
pueden interferir en las pruebas de disolucion y los problemas que causan para su

prevencion.

4.- Validacion en Pruebas de Disolucidn; abarca aspectos generales de la validacion, la
manera de calibrar un sistema de disolucién automatizado, especificaciones que deben

cumplirse para realizar pruebas de disolucion adecuadamente segin la United States

Pharmacopeia.



Introduccion,

5.- Seguridad y Mantenimiento; trata del mancjo adecuado, mantenimiento y limpicza que
s¢ debe dar al sistema de disolucién automatizado, asi como los riesgos que sc pueden

presentar debido al manejo inadecuado de este.

6.- Validacion de Sistemas de Computo; describe los aspectos que deben considerarse para
la calificacién de este tipo dc sistemas, los protocolos de validacion, procedimientos

normales de operacion, etc.

7.- Manual de operacién; en cste se da una guia de operacion para ¢l soflware « Cary
WINUYV » para poder llevar acabo las pruebas de disolucion en el sistema de disolucion

automatizado Vankel 7010.
1. Aspectos computacionales.

En este capitulo sc aborda ¢l tema de los sistemas computacionales y como han influido en
la educacién, su importancia, abarcando términos como multimedia, hipermedia,
hipertexto, asi como una descripcién del Authoring Toolbook empleado para la elaboracién

del sistema multimedia y la explicacién del desarrollo de « GLPDIS ».

Destacando la importancia que tienen este tipos de sistemas en la ensefianza dc cualquier
tema, siendo utilizado como una herramienta mas que el alumno o profesor puede utilizar
para conocer mas acerca de cualquier tema de una manera mas dinamica, por medio de la
interaccion que tendra el usuario con el sistema, pudiendo consultar la informacién cuando

este lo desee y lo que desee consultar.

Tratando las ventajas de los sistemas multimedias y los libros electronicos, los elementos
que componen este tipo de sistemas frente a la informacidn plasmada tradicionalmente

como los libros y enciclopedias convencionales.
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Objetivos.

Objetivo Académico.

El sistema multimedia proporcionara conocimientos acerca del manejo
adecuado de un disolutor automatizado, asi como las partes que lo
componen, sus ventajas, desventajas, calificacion, cuidados, mantenimiento
que se deben de dar y a través de una simulacion facilitar 1a realizacion de
pruebas de disolucion sin necesidad de estar dentro de un laboratorio.
También sera de gran apoyo para aquellos académicos en sus proyectos de
investigacion en este tema, ahorrando tiempo, mayor precision y exactitud.

Objetivo General.

Desarrollar un programa interactivo en multimedia que nos permita mostrar
como se debe de manejar un disolutor automatizado y ademas simular el
proceso de validacion y optimizacion de disolucion de tabletas a fin de
apoyar la formacién de los estudiantes de la carrera de QFB en el area de
Tecnologia farmacéutica y Control de calidad.

Objetivo Social.

Sera de gran apoyo a nivel industrial facilitando con ello la capacitacion del
personal involucrado antes de utilizar el equipo asi como facilitar las
pruebas de disoluciéon que se realicen.




ASPECTOS

FARMACEUTICOS




1. Buenas Practicas de Laboratorio.

1. BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO (BPL-GLP)

1.1 INTRODUCCION. << OCDE Principios de Buenas pricticas de laboraterio de (s OCDE. ENV/MC/CHEM (98)17,

www.oecd. org/ehs/chy/ pag 1-17 >>

Los Principios de Buenas pricticas de laboratorio (BPL) se han elaborado para promover la
calidad y la validez de los datos de pruebas que sirven para establecer la seguridad de los
productos quimicos, entendiéndose por BPL conjunto de reglas, de procedimientos
operacionales, y practicas establecidas por organismos como la Organization for Economic
Cooperation and Development (OCDE), o la Food and Drug Administration de los Estados
Unidos que se consideran de cumplimiento obligatorio para asegurar la calidad ¢ integridad de
los datos producidos en los analisis investigaciones o estudios. Esto se implemento debido a que
organismos y empresas encontraban grandes discrepancias en los datos obtenidos por distintos
laboratorios. .

Se trata aqui de un concepto de gestién que abarca la totalidad del proceso de organizacion asi
como las condiciones en las cuales los estudios de laboratorio se planifican, se aplican, se

verifican, se registran y se informan.

Estos principios se deberan respetar por las instalaciones de pruebas que levan a cabo estudios
destinados a su presentacion a las autoridades nacionales que tienen por objeto la evaluacion de
los productos quimicos y otros usos relativos a la proteccion humana y del medio ambiente.

La calidad' de los datos es un problema que tiene una importante dimension internacional. Si las
autoridades normativas de un pais pueden poner su confianza en los date~ procedentes de otro
pais, la duplicacién o sea la repeticion, tanto de las pruebas, como de los gastos incurridos, se
podra evitar a los gobiernos asi como a los industriales. Por otra parte, los principios de BPL
comunes facilitan el intercambio de informaciones, al mismo tiempo que contribuyen para la

proteccion de la salud y del medio ambiente.

! Segin el organismo internacional ISO (International Standards Organization). la calidad se define como: la
totalidad de las caracteristicas de un producto, proceso o servicio que confieren la aputud para satisfacer las
necesidades establecidas o implicitas.



1. Buenas Practicas de Laboratorio.

También es importante tomar en cuenta dentro de los laboratorios un control de calidad que
consiste ¢n una scrie de ensayos, analisis o medidas que se realizan sobre ¢l producto terminado
para ver si cumple con la calidad especificada. Asimismo se engloban dentro del control de
calidad todo aquello destinado a verificar que la calidad de los insumos es la correcta, segin
acuerdo o normas, y que las operaciones del proceso de analisis o produccion dan resultados
correctos. En la elaboracién de un producto o en un proceso analitico, el Control de Calidad,
comprende un programa de: operaciones analiticas, de verificacion y de calibracion.

En el caso de un laboratorio de anilisis, el control de calidad se centra sobre ¢l dato analitico (es
el producto que elabora o lo que se analiza) y por lo tanto, estard integrado por todas las
operaciones necesarias para evaluar la precisién y la exactitud de los anilisis generados, asi como
las clasicas operaciones de control de calidad con muestras de valor conocido en programas intra
¢ interlaboratorios.

Principales aspcctos incluidos en las BPL: <<CETIFAC Hospital Virtual Entre Rios - Argentina, Control y Garantia

de Calidad en Laboratorios de analists clinicos. www.{ac. r q/ ol htm >>

a.- Instalaciones Adecuadas. Desde el punto de vista del trabajo y los wabajadores, para que
aquel pueda ser realizado por estos en forma segura y apropiada. Se debe contar con suficientes
instalaciones, para que el personal trabaje sin limitaciones de espacio. El propésito del anilisis y

el tipo de producto a analizar deben ser considerados en el disefio de un laboratorio.
b.-Personal Calificado. Es importante contar con personal calificado.

c.-Equipamientos Mantenidos y Calibrados. Emplear equipds mantenidos y calibrados de

manera apropiada, con registros de los mantenimientos.

d.-Procedimientos Estindares de Operaciéon (SOPs). Ellos aseguran que cada operador
obedezca a un unico procedimiento al mismo tiempo. No es lo mismo dar indicaciones en forma
oral, o decir que se sigan indicaciones que aparecen en alguna literatura. Lo mejor es seguir

instrucciones que estan cstablecidas por escrito. Es importante que esta practica se observe tanto
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1. Buenas Practicas de Laboratorio.

para las operaciones de muestreo como para las del procedimiento analitico, porque es una
manera de ascgurar que la muestra y su conservacion cumplen y mantienen las condicioncs

nccesarias para el analisis. Se de-be considerar que: sélo lo que esta escrito existe.

1.2. ORGANIZACION Y PERSONAL DE LA INSTALACION DE PRUEBAS.

Dentro de los elementos que integran la compleja estructura de las Buenas Pricticas del
Laboratorio, se ha considerado en primer término lo relativo al personal que debe laborar en el
laboratorio, ya que por eficiente que sea la organizacién, por completo que sean lo recursos
materiales, jamas se obtendran resultados confiables si no se cuenta con un personal bien
seleccionado que tenga una alta capacidad técnica a la par que un incorruptible sentido dec la
ética profesional. Se puede afirmar que esto ltimo es tanto o mas importante que la misma
capacidad técnica.

Este debe contar con un organigrama actualizado en el que se definan claramente las funciones y
responsabilidades del personal asignado a cada area.

1.2.1. Clasificacién del personal <<CIPAM Guia de Procedimiento adecuado de Laboratorio snalitico, México1989. Pig

1-9>>,

El personal de laboratorio puede clasificarse de la manera siguiente:

Responsable sanitario.

Director de Laboratorio.
Responsable de Seccion,
Personal Profesional Analitico.
Personal Auxiliar de Laboratorio.

Personal de Apoyo: Administrativo, de Mantenimiento e Intendencia.

El personal sera seleccionado de acuerdo a los perfiles que a continuacion se presentan:
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1.2.1.1. Responsable Sanitario.
Bl responsable sanitaric deberd ser un profesional del area farmacéutica cuyo perfil.

responsabilidades y atribuciones estén precisadas en la Ley General de Salud.

1.2.1.2. Director del Laboratorio.

Ef Director de Laboratorio debe tener formacién profesional en el 4rea analitica. con amplia
experiencia y entrenamiento suficiente para desempeiiar adecuadamente las funciones técnicas y
administrativas requeridas. Si llena los requisitos de la Ley General de Salud, puede también

cubrir ¢l puesto de Responsable o Auxiliar de Responsable Sanitario.
A continuacion se describen sus funciones.

1. Plancar, organizar, ejecutar y controlar todas las actividades encaminadas al cumplimiento de
los requisitos téenicos y legales vigentes.

2. Coordinar las actividades del laboratorio a fin de asegurar una adecuada administracion de
los recursos humanos y materiales.
Reclutar, capacitar, evaluar, promocionar, motivar y sancionar al personal.

4. FEstablecer las politicas y objetivos del laboratorio y supervisar el cumplimiento de las

Practicas Adeccuadas del Laboratorio.

1.2.1.3. Responsable de Seccion.
Kl Responsable de Seccion debe tener formacion profesional especifica en el 4rea a su cargo.

Sus funciones son:

1. Participa como auxiliar sustituto del director de laboratorio.
2. Sclecciona la metodologia analitica de acuerdo a los recursos materiales y humanos

disponibles.
3. Distribuir adccuadamente ¢l trabajo analitico, a fin de entregar oportunamente los resultados

obtenidos,
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1. Buenas Pricticas de Laboratorio.

4. Efectuar la interpretacién y monitoreo de los resultados analiticos de acuerdo a los
procedimientos cstablecidos, con ¢l objeto de garantizar la confiabilidad de los resultados y
cvitar la emisién de informes incorrectos.

5. Asegurar que el registro de los datos se realice conforme a los Procedimientos Adecuados de
Laboratorio Analitico.

6. Establecer el programa de calibraciéon, mantenimiento y uso del equipo e instrumentos a su
cargo .

7. Verificar que se cumplan las condiciones minimas de seguridad, incluyendo prevencion y
tratamiento de accidentes, primeros auxilios y eliminacion correcta de desechos.

8. Entrenar, capacitar, motivar y supervisar al personal a su cargo.

1.2.1.4. Personal Profesional Analitico.
El personal profesional analitico debera tener la preparacion profesional suficiente para

desempeiiar las funciones que le encomiende ¢l responsable de la seccion donde labora.

Sus funciones son:

1. Efectuar los andlisis de acuerdo a procedimientos operativos y métodos analiticos
previamente aprobados.

2. Proponer modificaciones a procedimientos y metodologia analitica que mejoren las
condiciones establecidas vigentes.

3. Responsabilizarse de los resultados analiticos emitidos.

4. Cumplir con el reglamento interno de trabajo v las condiciones de seguridad establecidas.

1.2.1.5. Personal Auxiliar de Laboratorio.
Estas personas son técnicos capacitados para realizar tareas analiticas especificas, bajo una
supervision de personal profesional tal, que garantice la confiabilidad de resultados. Sus

funciones son las mencionadas en los puntos anteriores para personal profesional.



1. Buenas Practicas de Laboratorio.

1.2.1.6. Personal de Apoyo.

El personal administrativo, de mantenimiento y de intendencia constituye el personal de apoyo ¥’
debe efectuar los trabajos necesarios para que el funcionamiento del laboratorio se realice
conforme a las politicas y normas sanitarias vigentes, asi como a las Praclicas Adecuadas de

Laboratorio Analitico.

1.2.2. Capacitacién del Personal.
El personal de nuevo ingreso recibira suficiente induccién ( informacién sobre las politicas.
reglamentos, objetivos de la empresa ) y entrenamiento para asegurar la confiabilidad de los

trabajos que se le asignen.

1.2.3. Evaluacion del Personal.
El laboratorio implementara un sistema de evaluacién constante que permita conocer el
desempefio de todo personal, de acuerdo a las responsabilidades y funciones de cada puesto. a

efecto de lHlevar a cabo promociones, reconocimientos o sanciones

1.3. INSTALACIONES <<CIPAM Guia de Procedimiento adecuado de Laboratorio analitico, Méxicol989, Pag 19-22.>>
3. .. .

En las denominadas instalaciones se incluyen las personas, locales y equipos necesarios para la
ejecucion de estudios o pruebas a realizar. En las cuales se debera realizar inspecciones para

comprobar la conformidad con los principios de las BPL.

La construccidn, localizacidn y situacién de las instalaciones deben ser adecuadas para satisfacer
los requisitos del estudio y permitir reducir en todo lo posible las perturbaciones que puedan

alterar la validez de los resultados.

El disefio de las instalaciones deben proporcionar un grado adecuado de separacion de las
diferentes actividades con objeto de garantizar la ejecucién correcta de cada estudio *< ©“E°%

Aplicacién de los Principios de Buenas Pricticas de Laboratorio para Estudios a Certo Plazo. (ENV/IJM/MONO (99)13). www.occd.

org/ehs/chs/ pég 10>>
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1. Buenas Pricticas de Laboratorio.

Las instalaciones comprenden las éreas de trabajo y tlodos los servicios auxiliares necesarios para
cl funcionamiento de las mismas. La distribucion de las areas puede ser muy variada de acuerdo
a las necesidades de cada laboratorio. Cualquiera que sea la distribucion, se tendra siempre un
arca comiin de servicios administrativos. Las instalaciones de diferentes arcas de trabajo cstarin

integradas por los siguientes renglones:

- Caracteristicas Arquitectonicas.
- Equipos Auxiliares.

- Servicios Auxiliares.

- Mobiliario.

- Zonas de Lavado.

- Zonas de almacenamiento.

- Arcas de Servicio Administrativos.
1.3.1. Caracteristicas Arquitecténicas.

1.3.1.1. Superficie. La superficie de cada area sera tal que permita la instalacion de los equipos e
instrumentos fijos que se requieran, dejando espacio suficiente entre uno y otro a fin de que el
personal trabaje comodamente y se pueda llevar a cabo los servicios de limpieza y mantenimiento
necesarios. Debera contar con éreas de transito que permitan el libre paso del equipo, personal y

la intercomunicacion entre las areas.

1.3.1.2. Ventilacién. Las areas deberan cstar bicn ventiladas, mediante acceso de aire bien

colocados estratégicamente v si es necesario con aire acondicionado, con humedad relativa y

temperatura controlada.

1.3.1.3. lluminacion, Las areas de trabajo tendrin iluminacién adecuada para el correcto
desempeiio del trabajo. La iluminacién natural serd completada con un sistema de alumbrado

artificial que permita al personal trabajar comodamente.
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1. Buenas Praicticas de Laboratorio.

1.3.1.4. Acabados. En todas las &reas se preferirin terminados lisos sin interrupcion de
continuidad para paredes, techos y pisos. Las uniones techos- paredes, pisos - techos scrin
redondeadas, de acabado sanitario para evitar acumulaciones de materiales o polvos y mantencr

las condiciones de higiene y seguridad necesarias.

Fig. 1. Acabados Sanitarios. Foto t da de LEM Farmacia.

1.3.2. Equipos Auxiliares.

Se consideran como tales las campanas de extraccion, los hornos, las estufas, las campanas de

flujo laminar, etc.

1.3.2.1. Areas de analisis Quimico Instrumental.

Cada érea dc trabajo contard con una zona adecuada para instalar los equipos auxiliares que
requiera, es decir, habra espacio para las campanas de extraccion de gases, las muflas, las estufas,
ctc. Se cuidard que los servicios auxiliares para estos equipos estén disefiados de tal forma que

operen sin comprometer la seguridad del personal y la integridad de los equipos.

1.3.3. Servicios Auxiliares.

1.3.3.1. Energia Eléctrica. Cada area debe contar con un suministro de energia eléctrica
suficiente para ¢l correcto funcionamiento de los equipos e instrumentos en ella instalados. De
preferencia para seguridad del personal y proteccién de los equipos e instrumentos se contara con
lineas a tierra, ademas se tendran zonas con regulacion de voltaje.

Agua y Drenaje. Las dreas que requieran este tipo de servicios, tendran lineas de agua

( fria y caliente ) y drenaje.

34



1. Buenas Practicas de Laboratorio.

1.3.3.2. Gas Combustible, Oxigeno y Nitrégeno. Los depésitos de gas, ya sean tanques moviles

o estacionarios, se colocaran alejados de las 4reas de trabajo y las tuberia se instalaran sin

cmpotrar en las paredes.

Fig. 2. Tuberias de gas . Foto tomada de LEM Farmacia.

1.3.3.3. Oxigeno, Vacio y Aire Comprimido. Estos servicios auxiliares podran scr

suministrados por equipos pequefios de laboratorio como bombas de vacio, compresores

pequeiios, etc.

1.3.3.4. Aire Acondicionado. En algunas de las dreas se recomienda instalar servicios auxiliares
dc airc acondicionado, con humedad relativa y temperatura controlada por razones de confort

como por requerimientos especificos de los procesos que se lleven a cabo.

1.3.4. Mobiliarios.

1.3.4.1. Mesas. Tendran una cubierta que pueda limpiarse ficilmente y que resista a la accion de
los reactivos y tendran una altura que correspondan a los requerimientos antropométricos
mecdios. Las mesas podran tener cajones y gavetas. Se cuidard que las mesas se instalen
convenientemente niveladas y cuando sea necesario cimentadas de tal forma que amortigiien al
maximo las vibraciones, sobre todo cuando estas impidan el correcto funcionamiento de los
instrumentos colocados sobre cllas, tales como balanzas analiticas y el disolutor automatizado. sc

debe evitar la vibracién en este, ya que podrian afectar las pruebas de disolucion.

s
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Fig. 3. Mesa recubierta de material epéxico. Foto tomada de LEM Farmacia.

1.3.4.2. Estantes. Debera contarse con estantes adecuados para el almacenamientos de reactivos.
material o instrumentos. Los estantes que contengan reactivos no podran almacenar ningun otro

material o instrumento.

1.3.4.3. Sillas. Deberan ser féciles de limpiar y permitiran un trabajo coémodo para el personal de

acuerdo a la altura de la mesa de trabajo.

1.3.5. Zonas de Lavado.

Siendo el lavado de material de laboratorio una de las operaciones mas criticas para la obtencién

de resultados analiticos correctos, se ha considerado necesario tratar a las zonas de lavado como

separadas de las demads zonas de trabajo.

En el area donde se lleve a cabo el lavado se contara con tarjas de acero inoxidable dotadas de
preferencia con servicios de agua calicnte y fria. Ademas debe contarse con un servicio de agua
purificada para los enjuagues finales. Respecto al drenaje se debe seguir las disposiciones
oficiales vigentes y debera estar hecho con materiales que resistan la accion de los reactivos v

otros productos que viertan en el.
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Fig. 4. Area de Lavado con la que debe contar un laboratorio. Foto tomads de LEM Farmacia.

1.3.6. Zona de almacenamiento de Material Limpio.

Cada drea de trabajo contara en forma independientc de las otras con una zona de

almacenamiento de material limpio para evitar contaminaciones.

Fig. 5. Material Limpio. Foto tomada de LEM Farmacia.

1.3.7. Zona de Almacenamiento.
Cada area trabajo debe contar con sus propias zonas de almacenamiento, tales como:

1.3.8. Zonas de Almacenamiento de Material. Puede consistir cn estantes individuales, hasta

cuartos separados. Este se ajusta a los requerimientos indicados en Caracteristicas

Arquitectonicas.
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1.3.9. Zonas de Almacenamiento de Reactivos. Podra estar formada por estantes individuales o
bien por cuartos separados. Este se ajusta a los requerimientos indicados en Caracteristicas

Arquitectonicas.

Fig. 6. A} iento Ad do de Reactivos. Foto tomada de LEM Farmacia y www.merck.com

1.3.10. Zonas de Almacenamiento de Instrumentos. Las zonas de almacenamiento de
instrumentos deben reunir condiciones ambientales que las preserven del polvo, la
humedad y la temperatura excesivas. Podran estar constituidas por gavetas o bien estantes segin

las necesidades de! laboratorio.

Fig. 7. Area de Balanzas de LEM Farmacia C-1. Foto tomada de LEM Farmacia.
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1.3.11. Areas de Servicios Administrativos.

Todas las dreas tienen ciertas caracteristicas comunes como pueden ser los acabados que no es

indispensable que sean sanitarios.

Esta area pucde comprender la siguiente lista de secciones que a continuacidn se enumeran en

forma cxhaustiva.

Seccién de Recepcién y Registro de Muestras.

Seccidn de Entrega de Resultados de Muestras.

—

Biblioteca.

Archivo General Técnico.

Archivo de documentacién Oficial.

Seccién de compras y pago de proveedores.
Contabilidad. '

Servicios sanitarios

¥ ® NS Y oEwN

Mantenimiento y Limpieza.

No todos los laboratorios necesitan contar con las dreas antes mencionadas o algunas pueden
litico. México1989. Pig 10-17.>>

estar reunidas en una sola, <<C'PAM Gula de F del. °

Fig. 8. Arcas del Laboratorio. www.merck.com
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1.3.12, Calificacién de instalaciones.

1.3.12.1. Preinspecci6n.

Antes de llevar a cabo la inspeccion de las instalaciones los inspectores deben familiarizarsc con
las instalaciones que deberan de visitar. Cualquier informacién relacionada con las instalaciones
deberda ser cxaminada. Este examen puede incluir informes de inspecciones anteriores, el
esquema general de las instalaciones, un plano de los locales, los organigramas, los informes de
estudio. protocolos y curriculo del personal. Tales documentos permitiran obtener informacién

referentes a:

- Tipo, tamafio y distribucion de las instalaciones.
- Variedad de estudios con que se puede tropezar durante la inspeccion.

- Estructura organizacional de las instalaciones.

Los inspectores deberan tener previamente en cuenta, en particular, cualquier deficiencia en las
instalaciones durante visitas previas que se hayan hecho en las instalaciones. Asi como debe ser
informada la fecha y hora de llegada del inspector, cl objetivo de la visita y ¢l tiempo que
permanecerd, con ¢l objetivo de que el personal y la documentacién adecuada este disponible

para la evaluacién

En cuanto a la inspeccidn de las instalaciones se debe determinar si estds ya sea en su interior o
exterior son adecuadas en cuanto a sus dimensiones, diseiio y ubicacion para responder a los

requerimientos de los estudios emprendidos.
Se verificara:
- Que el disefio permita un grado adecuado de separacién de las dreas involucradas.
- Existan procedimientos de control y supervisién de las condiciones medioambientales y si

funcionan adecuadamente en las areas criticas.

- El mantenimiento general sea adecuado para las diferentes instalaciones.
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Documentos que se pueden solicitar:

- planos de la planta;

- organigramas de la gestién administrativa y cientifica del laboratorio;

- curriculos del personal que participan en el tipo de cstudios seleccionados para ia
auditoria del estudio;

- la amplitud y la precision de la verificacién del aseguramiento de la calidad durante la
ejecucion practica de los estudios;

" la amplitud y precisi6én de la verificacion de aseguramiento de la calidad de la rutina de
operacion de las instalaciones;

" los procedimientos de aseguramiento de calidad para verificacién de los informes finales

<< OCDE Lincamicntos para 1a Preparacion de

y su debida conformidad con los datos obtenidos.
Informes de Inspeccion de BPL. OCDE/GD(95)67, www.oecd. org/ehs/chs/ pag 9-13>>

Fig. 9. Plano del Laboratorio de LEM Farmacia. Foto tomada de LEM Farmacia.

1.3.12.2. Calificacién del personal y su organizacién.

Su objetivo es determinar si las instalaciones cuentan con un personal suficiente y calificado,
recursos humanos y servicios de apoyo para la variedad y nimero de estudios que se llevan a
cabo; verificar si la estructura organizacional es apropiada y si se han establecido politicas de
capacitacién y vigilancia de entrenamiento y si la salud del personal son adecuadas para los

estudios que se realizan en el laboratorio.

4]



1. Buenas Pricticas de Laboratorio.

14 EQU“)O E INSTRUMENTOS <<CIPAM Guia de Procedimiento adecuado de Laboratorio analitico. Mérico 1989,
Pap 19-225>
El laboratorio debe contar con los equipos e instrumentos adecuados a sus necesidades y

recursos.

Equipo. Se consideran como equipos todos aquellos aparatos que son necesarios para llevar a
cabo los procesos analiticos, pero no proporcionan resultados cuantitativos para los mismos,

como bombas de vacio, homos, estufas, etc.

Instrumentos. Son aquellos aparatos que se utilizan en los diferentes métodos analiticos y
proporcionan resultados cuantitativos ( medibles ). como espectrofotémetro, potenciometro.

balanzas, etc.

1.4.1. Instalacién.
1.4.1.1 Areas, Los instrumentos( disolutor automatizado )en particular no sc instalaran en las
areas donde puedan estar sujetos a la accién de reactivos, de humedad, de la alta temperatura, ¥

en general de todo aquello que pueda afectar su funcionamiento y su conservacion.

1.4.1.2. Servicios. Las areas donde se instalen los instrumentos y equipos como ¢l disolutor
automatizado debe contar con todos los servicios auxiliares antes mencionados. Ademas
ocasionalmente podra requerirse mantener la temperatura y humedad dentro de los limites

establecidos.

1.4.1.3. Mobiliario. Estc debera estar disefiado ¢ instalado en tal forma que prevenga todo
aquello que pucda afectar el correcto funcionamiento, limpieza y mantenimiento de los mismos
considerando factores tales como espacio entre equipo e instrumentos, la nivelacion , las

vibraciones, ( factores importantes en las pruebas de disolucion ),etc.

1.4.1.4. Seguridad. Cuando sea necesario, los equipos e instrumentos contaridn con dispositivos

de seguridad que protejan tanto al personal como al equipo.
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1.4.2. Registro y Documentaciéon de Equipo e Instrumentos.

1.4.2.1. Informaciéon General. Se conservara un registro de cada aparato cn el que figuren:
a) Nombre y marca del equipo.
b) Descripcion resumida.
¢) Modelo, serie y fecha de adquisicion.
d)} Nuamero de inventario.
€) Nombre del fabricante o representante.

f) Compaiiia(s) que proporciona(n) servicio.

Fig.10. Bitacora del Equipo Empleado.

1.4.2.2. Manuales. A la informacion general enumerada en el inciso anterior se adjuntardn los
manuales que proporciona el fabricante que deben comprender:

a) Instructivo de instalacion.

b) Instructivo de operacidn.

¢) Instructivo de reparaciones de urgencias que pucdan ser efectuadas por el personal no

especializado.

d) Instructivo de mantenimiento.

¢) Instructivo de calibracion o verificacién de parimetros.

f) Lista de accesorios de repuesto sugerido.
Una copia del instructivo de operacién, de preferencia en espaiiol y junto con un diagrama

descriptivo al respecto, estaran accesibles a todo el equipo o el instrumento.

1.4.2.3. Registro de Control de Uso o Desgaste. Junto a cada aparato habra un registro en
donde se anotaran los siguientes datos:

a) Fecha de utilizacién.

b) Tiempo utilizado.

¢) Analista y referencia del analisis.

d) Muestra analizada.

e} Reporte de anormalidades si las hubiera.

Todos estos datos serdn utilizados por el analista al momento de utilizar el aparato.
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1.4.2.4. Registro de Mantenimiento y Control de Fallas.

Para cada equipo e instrumentos se llevard un registro completo de los mantenimientos
efectuados ya sean correctivos o preventivos. Estos ultimos se sujetaran a un programa
establecido de acuerdo a las sugerencias del fabricante o bien por la experiencia de los directores
del laboratorio.

Cuando se trate de mantenimientos correctivos, se anotaran las fallas detectadas, las medidas
tomadas para corregirlas y si el servicio fue efectuado por una persona del laboratorio o por
técnicos especializados. Para facilitar el mantenimiento se conservara al dia el inventario de

material de repuesto. Este deberé reponerse tan pronto como sea posible.
1.4.3. Calibracioén y Verificacion.

Los aparatos utilizados en un estudio se deberan inspeccionar, limpiar, mantener y calibrar
peridédicamente de conformidad con los procedimientos normalizados de operacién. Se deberan
conservar registros de esas actividades, La calibracion debe poder, si hubiese lugar, guardar

. . . . . . . It O |
conformidad con las normas de meteorologia nacionales o internacionales’ << OCPE- Apficacién de o<

Principios de Buenas Pricticas de Laboraterio para Estudios a Corto Plazo. ENV/IM/MONO(99)23 www.oecd. org/ehs/ehs/ pag 10>>

Todos los instrumentos se someteran a una revisién periddica de calibracion y mantenimiento
para verificar su exactitud, scnsibilidad y reproducibilidad. Los equipos se someteran a un
servicio periddico de mantenimiento y si es necesario de calibracién, a fin de certificar que

cumplen con los parametros fijados en su disefio.

1.4.3.1. Instrumentos. Metodologia.

Todos los instrumentos instalados serian sometidos a una calibracién periodica, empleando los
métodos reportados ya sea en lak-'Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos o bien métodos

equivalentes, métodos proporcionados por el fabricante o métodos desarrollados por el mismo

laboratorio.
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Cuando la calibracién utilice patrones de comparacién ( como en el caso de la calibracién
quimica en los aparatos de disolucién ), estos deberan ser comparados con patrones de precision
rastreables con los de organizaciones oficiales nacionales o internacionales. Cuando estos no sea
aplicable, se procurarid establecer un programa de comparaciones interlaboratorios que

establezca correlacion entre los resultados obtenidos.
1.4.3.2. Equipos. Metodologia.

Los equipos seran sometidos a verificacion y ajuste periédico empleando métodos indicados por
cl fabricante o bien los desarrollados por el laboratorio mismo. Para los equipos que requieran la

calibracidn se seguiran las mismas sugerencias para los instrumentos.
1.4.3.3. Frecuencia de la Calibraciéon y/o Verificacion.

La calibracion de los instrumentos y la calibracion y/ o verificacion de los equipos se efectuaran
con la frecuencia que establezcan los requerimientos oficiales, las recomendaciones de los
fabricantes o bien la experiencia de los directores del laboratorio.

Al efecto sc elaborard un programa de calibracién para cada instrumento y de calibracion y/o
verificacién para cada equipo, cuyo cumplimiento sera responsabilidad del responsable del

laboratorio o de la persona que este designe.

1.4.3.4. Registro de Calibracibn y /o Verificacién. Se llevara un registro en el que figuren:

Nombre del instrumento o equipo.

Numero de serie.

Fecha de Calibracién y /o verificacion.
Persona o compatiia que efectud la calibracién.

Fecha de la préxima calibracién y /o verificaciéon.

™ e a6 T

Observaciones.
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1.5. REACTIVOS <<CIPAM Guia de Procedimiento adecuado de Laboratorio analitico, México1989. Pig 24-32.>>

Los reactivos quimicos que ingresen al almacén del laboratorio deberan ser claramente

identificados con lo siguientes datos:

1) Nombre Quimico y Calidad, Para esta informacion puede ser suficiente la etiqueta del frasco,
siempre y cuando ésta se encuentre en buen estado.

2) Numero progresivo de adquisicion marcado en la tapa y en el frasco.

3) Fecha de Adquisicién. Se llevarid un registro de adquisicion de reactivos en donde se

consignen los datos arriba mencionados.

1.5.1. Registro General de Reactivos. Para cada reactivo sc llevara un registro en cl que

aparezcan los siguientes datos:

1Y Identificacion. Ver Nombre Quimico y Calidad.

2) Registro de movimientos en el que se consignen fechas, cantidades ( entradas, salidas ) y
saldo.

3) Almacenamiento. Los reactivos quimicos seran almacenados en estandares abiertos, en un
local ventilado y fresco, separados de aquellos cuya evaporacion o sublimacidn pueda resultar
contaminante para los demas reactivos, o dafiar la etiqueta de los frascos que lo contienen.
Los solventes, especialmente aquéllos que son flamables, seran almacenados en lugares
frescos, separados del resto de los reactivos y alejados de mecheros, contactos y en general,

de todo aquello que pueda provocar su ignicién.

Fig. 11, Informacién que debe Contener 1a Etiqueta de Reactivos, Foto tomada de LEM Farmacia.
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1.5.2. Soluciones Reactivos.

Sc reficre a las soluciones de trabajo cuya concentracién no esta sujeta a determinacion analitica.

[B]

Identificacién. Cada frasco con solucion debera tener una ectiqueta que contenga los

siguientes datos como minimo:

Nombre del Reactivo.

Concentracién ( expresada como P/V, V/V, etc.)

Fecha de Preparacion.

Analista.

2)

%)

4

Proteccion. Las soluciones deberan estar contenidas en frascos adecuados, protegidos de la
luz, de la evaporacién y de todo aquello que pueda hacer variar su concentracién y la

integridad del soluto y del solvente.
Almacenamicento. Las soluciones reactivos deberan estar almacenadas en forma tal que se

preserven de posibles alteraciones.
Fecha de Caducidad. Las soluciones reactivo tendran como vigencia, aquella en la que haya

demostrado que en el transcurso de la misma no hay alteracion, pero su fecha de caducidad no

serd mayor a seis meses.

1.5.2.1. Agua.
Por su uso generalizado, conviene tratar el agua como un reactivo especial.

Por su origen puede dividirse en:

a) Agua potable o corriente.
Esta agua sera utilizada para limpieza general del material y debe ser de calidad tanto quimica

como bacteoroldgica adecuada. El almacenamiento de agua debe ser tal que no comprometa

la calidad quimica y bacteriolégica que posee en la red de distribucion municipal.
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b) Agua purificada.
El agua purificada puede ser clasifica por su origen:
1. Adquirida externamente.

2. Producida intemamente.

1.5.2.2. Requisitos de agua purificada.
Como por lo general las cantidades adquiridas o producidas son relativamente pequeiias, estas se

manejan en garrafones, debiéndose cumplir con los siguientes requisitos:

1) Identificacién. Se debera contar con una etiqueta en la que aparezca el origen, fecha de

produccion y adquisicién, asi como el visto bueno del analista que la examino.

2) Almacenamiento. El agua desmineralizada y el agua destilada deberan ser almacenadas en

envases que las preserven de la contaminacion quimica v deberan ser protegidas de temperatura

que pueda formar el desarrollo de contaminacién bacteorolégica.

3) Calidad. La calidad del agua purificada debera ser tal que garantice que no interfiere en las

interacciones analiticas en que se utilice.

4) Registro. Se llevara un registro del agua purificada en el que se indique:
Clave del garrafon.

Lote del agua.

Fecha de produccion o adquisicion.

Fecha de andlisis.

Analista.

Visto bueno.

Ao
”
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1.6. SUSTANCIAS DE REFERENCIA. << CIPAM. Sustancias de Referencia. México 1997, Pag 1-27>>

La imperativa necesidad de eliminar barreras comerciales y simplificar tramites a través del libre
comercio pone a prueba a la industria en general, la cual debe generar productos que cumplan con
patrones internacionales de calidad. En la industria quimico farmacéutica la fabricacién de
productos quc cubran estas expectativas y cuyos resultados puedan reproducirse y avalarsc cn
cualquicr lugar, implica tener criterios acordes con ellos, tanto en las pruebas de evaluacién
como en las sustancias de referencia empleadas para llevar a cabo estas pruebas.

La seleccion y adquisicién de las sustancias de referencia, se debe contar con procedimientos
acordes para su manejo y aplicacion correctos dentro del laboratorio. Asi mismo se debe contar
con registros de uso y la documentacion que avale una buena practica cn el manejo de dichas
suslancias, es decir, es importante adquirir, manejar y conservar las sustancias de referencia
conforme a las buenas practicas de laboratorio, debido a la importancia que tienen en ei

ascguramiento y la confiabilidad de los resultados analiticos.

1.6.1. Responsabilidad. Es responsabilidad del supervisor del laboratorio que se cumpla con el
procedimiento de manejo de las sustancias de referencia, asi como de los analistas cumplir con

dicho procedimiento.

1.6.2. Sustancia de referencia. Es una sustancia de uniformidad reconocida destinada a
utilizarse en comprobaciones analiticas fisicas, quimicas o microbiolégicas en el transcurso de

las cuales sus propiedades se comparan con la sustancia en evaluacion.
1.6.3. Aplicaciones especificas.
Las sustancia de referencia tienen aplicacion especifica en el laboratorio de control de calidad, ya

sca para:

1. Evaluacion de materias primas o

2. Verificacion de instrumentacion analitica.
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Cualquiera de estas aplicaciones que se lleve a cabo requiere de un programa documentado sobre
la adquisicién, manejo y empleo de las sustancias de referencia.
Estos programas deben considerar las caracteristicas especificas de la sustancia de referencia, asi

como lo relacionado a la aplicacién que tendra dicha sustancia.
1.6.4. Sustancias de referencia para la evaluacién de farmacos.

1.6.4.1. Manejo y almacenamiento.

Debido a que las sustancias de referencia se utilizan para efectuar mediciones y nos proporcionan
resultados seguros y confiables en las determinaciones cualitativas y cuantitativas de las
sustancias que sc analizan en la industria quimico- farmacéutica. es necesario mancjarlas
adecuadamente.

Cualquier tratamiento previo al que se deba someterse a la sustancia de referencia se indicara en
la monografia del fairmaco o medicamento que se va a comparar con estd, 0 en su caso, deberd
especificarse en ¢l marbete dc la sustancia de referencia.

Si la sustancia de referencia debe secarse antes de ser utilizada, es necesario seguir las
instrucciones que aparccen en su etiqueta o certificado de analisis. La operacion de secado no se
debe hacer en los envases originales, sino que se debe pasar una cantidad suficiente a otro

recipiente, en el cual se efectuara el secado, si queda un excedente, se debe desechar.

Para cumplir su propésito, cada sustancia de referencia debe almacenarse, manejarse y utilizarse
de acuerdo con las especificaciones correspondientes. Generalmente las sustancias de referencia
deben almacenarse en su contenedor originar, alejadas del calor y protegidas de la luz. Deben
evitarse particularmente los lugares humedos. Cualquier indicacion sobre condiciones especiales

de almacenamiento deberd incluirse en el marbete y o centificado analitico.

1.6.4.2. Procedencia. Las sustancias de referencia primarias para la evaluacion de materias
primas son distribuidas por centros especializados y autorizados para este fin. La mayoria de las
veces dichos centros constituyen la tinica fuente de obtencién de sustancias de referencia, por lo

cual el costo y las vias de obtencion son de dificil acceso.
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1.6.4.3. Registro. Se llevara un registro para cada sustancia de referencia que contenga los

siguicnles datos:

Origen.

Nombre de la sustancia de referencia.
Fecha dec Adquisicion.

Cantidad Adquirida.

Lote del producto.

Caducidad.

Clave de entrada.

Fig.12, Hoja de Registro de Cada Sustancia de Referencia.

www.vankel.com

Cada vez que se utilicen sustancias de referencia se anotari en el registro:

Fecha de Utilizacién.
Analisis en ¢l que se empled.
Responsable que la surtio.

Cantidad surtida.
1.6.5. Sustancia de referencia para la verificacion de la instrumentacién analitica.

Otra drea de aplicacion de las sustancias de referencia es la verificacion del funciona-miento del
cquipo de laboratorio. Esta aplicacion tiene gran importancia ya que implica que las cv_aluacioncs
analiticas no sélo estan sujetas a la metodologia de andlisis de materiales y productos, sino
también al instrumento de medicién con el que se lleva a cabo dichas mediciones, es decir, la
confiabilidad del dictamen analitico también tiene que ver con las buenas practicas de operacion

y verificacion de los instrumentos de medicion.
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Las sustancias de referencia para la verificacion del funcionamiento de la instrumentacion
analitica pueden obtencrse a partir de las diferentes fuentes comerciales. segun scan las
caracteristicas de las sustancias requeridas. Este tipo de sustancias puecde ser provisto por marcas
comerciales como Merck, Sigma y Beckman. o bien por instituciones oficiales como USP y

NIST ( National Institute of Standar and Technology ).

1.6.5.1. Clasificacién.

Las sustancias de referencia para la verificacion del funcionamiento de los equipos de laboratorio

se clasifican segun su uso al cual se destinan:

a) Sustancias de referencia para potenciometria. Se cmplea para la calibraciéon de
electrodos a partir de soluciones amortiguadoras.

b) Sustancias de referencia para polarimetria. A través de sacarosas o dextrosas
altamente puras.

¢) Sustancias de referencia para espectrofotometria. En esta drea sc distinguen dos tipos
de estandares para calibracion; 1) estandares quimicos y 2) filtros de vidrio. Ambos tipos
se utilizan para la evaluacion de transmitancia, absorbancia o fluorescencia. Los

estandares oficiales cominmente empleados son los siguientes:

Tipos. Longitud de Onda (nm)
Filtros de vidrio. 440 - 635
Filtros liquidos. 302-678
Dicromato de potasio. 235 -350
Sulfato de quinina dihidrato. 375-675
Oxido de didimio. 499 - 760
Filtros de cuarzo en metal. 250-635
Yoduro de potasio. 240 - 280
Yoduro de potasio con atenuador. 240 - 280
Solucién de dxido de holmio. 240 - 650
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d) Sustancias de referencia para absorciéom atémica. Soluciones de concentracion
conocida,

¢) Sustancias de referencia para disolucién. Estas sustancias son provistas tinicamente por
la USP, y se clasifican en dos tipos 1) tabletas para calibracion de tipo desintegrante y 2)
tabletas para calibracién de tipo no desintegrante. Para cada lote del estandar se emite un
certificado con las especificaciones de disolucién para las diferentes condiciones ( 50 y
100 rpm ) y métodos de disolucién ( método I, canastillas y método II paletas ).

f) Sustancias de referencia para punto de fusién. Sustancias quimicas altamente

purificadas con rangos de puntos de fusion especificos.

PAM Gui itico, Mé 989, Pag 35 >>
1.7. MATERIAL. <<CIPAM Guia de Procedimicnto adecuado de Laboratorio analitico, Méxicol989. fay 35 >>

Debido a la gran variedad de formas y composiciones de que esta hecho el material que se
emplea en laboratorio de analisis y ademas por el uso al que sc destina, se le debe clasificar,
mangjar y calibrar adecuadamente para que sea utilizado en forma correcla y se minimicen los

errores en los andlisis y pruebas en que intervienen.

Se debe llevar a cabo un control del material desde que se solicita y recibe, asi como de su
manejo y utilizacidn, ya que esto es de gran ayuda para asegurar y dar confiabilidad a los

resultados de los analisis y pruebas que se efectian en el laboratorio.

1.7.1. Registro. Sc debe llevar a cabo un registro del material existente en cada area,
clasificandolo por tipo de material, composicién, uso a que se destina ¢ indicando si requierc o

no la calibracion.
1.7.2. Calibracién.

Todo el material que se empleara para efectuar mediciones como buretas, matraces aforados,

pipetas, celdillas, etc, deberan ser calibrados previo a su uso.
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1.7.2.1. Métodos de calibracion. Se utilizaran los métodos de calibracion oficiales cuando éstos
existan. De lo contrario, sc emplearin los métodos que se encuentran en la literatura para el

material considerado o aquellos que el laboratorio desarrolle al efecto.

1.7.2.2. Registro. Se llevara acabo un registro de calibracién del material que lo requiera en cl

que figuren los siguientes datos:

Material.
Composicion.

Fecha dc¢ adquisicidon.
Proveedor.

Método de calibracion.
Analista.

1.7.3 Mancjo y Mantenimiento. <<CIPAM Guia de Procedimiento adecuado de Laboratorio anafitico. México!989.

Pag 3438 >>
El manejo y tratamiento del material en el laboratorio es importante tanto para el aseguramiento
y confiabilidad de los resultados analiticos como para su conservacion en las mejores
condiciones.

Debido a que el material de laboratorio puede ser fabricado con muy variados elementos, cada
forma y tipo debe tener un manejo y tratamiento especifico, ya que puede deteriorarse sin que se

note y en consecuencia, alterar los resultados obtenidos en los analisis.
1.7.3.1. Precauciones Generales.

- No utilizar al material en operaciones donde las sustancias quimicas puedan daiiarlo.

- No someterlo a condiciones de temperatura superiores a las que el fabricante del material
indica.

- No utilizar para su lavado material abrasivo. Cuidar el empleo de escobillones. ya que el

soporte metalico de los mismos puede rayar las superficies. Esto es importante en matra-
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ces aforados y en buretas de vidrio ya que pueden daharse y con ello alterar las
mediciones.

- Ordenar que el analista haga un primer lavado al material inmediatamente despu¢s de
haberlo utilizado, ya que los residuos que se adhieran a la pared del material a menudo
no se desprenden durante el lavado y no se detectan, pueden alterar los resultados de las
operaciones en general o de las reacciones que en ellos se lleve a cabo.

- Durante su limpieza y manejo, de acuerdo a su composicién quimica, cada tipo de
material deberd ser tratado en forma adecuada, teniendo en cuanta su resistencia a los

acidos, a las bases, al calor, etc

1.8. METODOS AN.‘\LI’TICOS <<CIPAM Guia de Procedimiento adecuado de Laboratorio analitico, México19%9. Pig

A7.-40 >>

En general los métodos analiticos que se llevan a cabo pueden comprender identificacion,
determinacion de impurezas y valoracion cuantitativa. Las caracteristicas fundamentales que
deben poseer los métodos analiticos son especificidad, sensibilidad, exactitud y precision. Estas
caracteristicas deben comprobarse empleando las técnicas estadisticas adecuadas. La industria
farmacéutica esta especialmente interesada en la validacién de métodos analiticos debido al gran
incremento de nuevos productos que tienen que ver con la salud y que requieren de métodos de
analisis apropiados. Una parte integral del desarrollo de un método analitico es la validacion del

mismo, cs decir, el método debe probarse para determinar su efectividad .
1.8.1. Validacién de Método analitico, << Demimiaue Frasdes. 2001, 112-1162>

La validacién de un método analitico puede definirse como un paso critico cuyo propésito es
asegurar su calidad o validez. El objetivo de la validacion no es comparar un método con otro
sino conocer mejor sus caracteristicas. La validacién corresponde a un estudio cientifico de los

criterios de confiabilidad de esa técnica.



1. Buenas Practicas de Laboratorio.

1.8.2. Validacion de Parametros Analiticos, << Deminiaue Pracdeu. 2001, 112-116>>

1. Exactitud.

~

Precision.

Especificidad.

bl e

limites de deteccion y cuantificacién.
Linealidad.
Rango.
7. Robustes.
Estos criterios son especificos de una técnica en condiciones definidas.

[=

1.8.2.1. Exactitud.

La exactitud, que es el grado de concordancia entre el resultado obtenido experimental y
¢l verdadero valor o el de referencia. Se expresa como el porciento de recobro obtenido

del analisis de las muestras a las que se les ha adicionado cantidades conocidas de la

sustancia.

Para los farmacos esta es realizada frecuentemente por la adicién de una cantidad
conocida de' farmace por peso o volumen a la formulacién del placebo trabajando en cl

intervalo de deteccién del analito.

Se determina de cuando menos, 6 placebos cargados de mancra independiente con la
cantidad necesaria de la sustancia de interés para obtener la concentracion del 100%.
Haciendo el anélisis en las mismas condiciones de operacion y por el mismo analista. (
Quimicos Farmacéuticos )

Criterio :

El porciento recuperado y ¢l % C.V. deberan estar de acuerdo con la siguiente tabla.

n
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Método Promedio de cv
recobro .
Cromatografico 98 -102% <2% !
Quimicos y espectrotométricos |97 - 103 % <3% I[
Microbioldgicos. 95-105% <5% ‘
|

" << Domini edeu. 8 >
Tablal. Porciento recuperado y et CV. ominique Pracdeu. 2001, 112-116>

Nota: para suspensiones y semisdlidos se acepta una ampliacién del 1% en el intervalo

expresado en el promedio de recobro y el CV< 3%,
1.8.2.2. Precisién.

La precision, es el grado de concordancia entre un resultado y un conjunto de ellos,
obtenidos aplicando el mismo procedimiento analitico a la misma muestra en condiciones
idénticas. Este puede ser considerado como reproducibilidad entre ellos mismos o entre
analisis. Este es expresado en términos de desviacion estandar o del coeficiente de
variacién. La precision es una medida del grado de reproducibilidad y/o repetitibilidad del

método analitico bajo las condiciones normales de operacion.

a) Repetibilidad. Es la precision de un método analitico expresada como Ia
concordancia obtenida en determinaciones independientes realizadas bajo las

mismas condiciones ( analista, tiempo, aparato, laboratorios, etc.)

b) Reproducibilidad. Es la precisién de un método analitico expresada como la
concordancia entre determinaciones independientes realizadas bajo condiciones
diferentes ( diferentes analistas, diferentes dias, en el mismo y/ o diferentes

equipos, etc).
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Precision del sistema:

Se determina por el andlisis sextuplicado de una misma solucion estandar corres-

pondiente al 100% establecido en la linealidad del sistema.
Criterio:

CV=l5%

Para métodos microbioldgicos CV < 3%

1.8.2.3. Rango.

El rango esta definido por las concentraciones comprendidas entre los niveles de
concentracién superior e inferior del analito estudiado. Son expresadas en las mismas

unidades que los resultados de las pruebas.
1.8.2.4. Robustez.

Medida de la capacidad del método de seguir siendo inafectada por variaciones pequeiias,
pero deliberadas en parametros del método ( diferentes temperaturas, lotes de reactivos,
columnas, tipos de empaquen condiciones ambientales, eic. ), y provee un indicador de su
confiabilidad durante su uso normal. La robustez se puede asegurar en parte por buenas
especificaciones de la conveniencia del sistema. Asi, es importante fijar firmemente. pero

realista, las especificaciones de la conveniencia del sistema.
1.8.2.5. Limite de Deteccién y Limite de Cuantificacidn.

El limite de deteccion y la cuantificacion se aplican normatmente a las sustancias relacionadas con
la sustancia del farmaco o el producto del farmaco. Las especificaciones en estos limites se

someten con ¢l método regulador de las impurezas y a la estabilidad del farmaco.

El limite de deteccion se refiere a los niveles mas bajos del analito que pueden ser detectados pero

no necesariamente cuantificados. bajo las condiciones de operacion establecidas.
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El limite de cuantificacién sc refiere a la concentracidn mas baja de analito que pucde ser
cuantificado con precision y exactitud aceptable .Con los detectores UV, es dificil ascgurar la
precision de la deteccién de los compuestos de bajo nivel debido a la pérdida gradual potencial
de sensibilidad de las lamparas del detector con edad. o la variacion del nivel de ruidos por cl
fabricante del detector. En los niveles bajos, el aseguramiento ¢s necesario que los limites de la

deteccion y de la cuantificacién sean realizados cada vez con el método de la prucba.

1.8.2.6. Linealidad.

Es su habilidad para ascgurar que los resultados analiticos obienidos directamente o por medio de
una transformacion matemdtica bien definida es proporcional a la concentracion de la sustancia
dentro de un intervalo determinado.

Linealidad :

Se determina, construyendo una curva de calibracion (concentracién vs respuesta medida)
utilizando cuando menos 5 diluciones preparadas a partir de una misma solucién patrén y

haciendo analisis cuando menos por duplicade para cada dilucion.

El intervalo entre las concentraciones a analizar dependera del propésito del método. para control

de calidad y seguimiento de calidad v de estabilidad d2 un farmaco cn una forma farmacéutica.

deberi estar incluida la concentracidn seleccionada como 100%%

Nota: se considera el 100% como la concentracion de la muestra en la solucién final a analizar,

que proporciona una respuesta adecuada dependiendo del método de cuantificacion.
Criterio:

CV<L135%

r>0.99, *>0.98

Para métodos microbiologicos r > 0.98
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1.8.2.7. Especificidad.

Es la habilidad de el método analitico para obtener una respuesta debida tinicamente a la sustancia
de interés y no a otros componentes de una muestra. Determinar la comparacion de los resultados
del andlisis de muestras que contienen impurczas agregadas, productos dc degradacion.

. .. . legio Naci 14 imicos
compueslos rclacionados o excipientes, contra muestras que no la tienen, <<CeiEio Nacional de Quimicos

Farmacéuticos Biologos, Méxica. Pag 1-10>>

1.9. PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS. <<CIPAM Guia de Procedimicnto adecuado de Laboratorio
anatitico, Méxicol989. Pig 41-44 >>

Las muestras analizada en el laboratorio se someteran a un proceso que consta de los siguientes

pasos:

1.9.1. Libreta de trabajo. Cada analista contara con una libreta de trabajo foliada con hojas

numeradas consecutivamente en donde se consignara en forma inalterable los siguientes datos:

- Sustancias de referencia a utilizar.

- Fecha en que se inicia el andlisis.

- Anotacion completa de cada operacién analitica que efectué: pesadas. diluciones,
cilculos, valores obtenidos, absorbancias, etc. Se utilizara boligrafo
para las anotaciones y los valores equivocados no serdn borrados, sino que por algun
medio se les aislara y distinguira de los valores correctos.

- Las libretas de trabajo de los analistas son parte de la documentacidn comprobatoria del
laboratorio v por lo tanto se considera propiedad del laboratorio y deberd permanecer en

este por todo el tiempo que se considere pertinente.
1.9.2. Informe analitico.

- Identificacion del informe. Al terminar el analisis, el analista que lo efectud redactara un
informe en ¢l que aparezcan todos los datos consignados cn la ficha Jde registro de la

muestra.
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- Resultados obtenidos. El analista consignara todos los datos obtenidos de las prucbas a
que se sometio la muestra.

- Anexos. Se adjuntard al informe, copias de los documecntos como grificas
espectrofotométricas de UV ., etc.

- Fecha y firma del analista.

- Fecha y firma del responsable del laboratorio. Este examinara el informe del analista,

evaluara los resultados y los avalara o rechazar4 segn el caso.

Fig. 13. Informe de Resultados Obtenidos. www.vankel.com.
1.9.3. Contenido de un formato de Procedimientos Analiticos.

Un procedimiento analitico debe ser descrito con suficiente detalle permitiendo reproducir las
condiciones necesarias y obtener resultados comparables. Aspectos del procedimiento analitico
que requieren especial atencidon deben ser descritos. A continuacién se da una lista de la

informacién que debe estar incluida en una descripcion del procedimiento analitico.
A. Principio. Se debe describir el principio del procedimiento analitico, por ¢jemplo como va

a ser tratada la muestra, si se va a separar, con que se va a separar y a detectar, si va a scr

con HPL.C o con Espectrofotémetro solamente, etc.
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B. Muestreo. Describe el nimero de muestras ( viales, tabletas etc, ) seleccionadas, como
estas son usadas ( ya sea individuales 0 muestras compuestas) y el nimero de replicas
analizadas por muestra debe ser descrito. También especificar de que manera sc van a
tomar las muestras. Se debe tomar en cuenta que la toma de muestra para el analisis debe

ser representativa .

C. Una lista de todo el equipo a utilizar, por ejemplo tipo de instrumento, detector, modelo,
dimensiones, etc) también debe ser incluida una lista de los parametros del equipo (
velocidad de agitacidn, temperatura, tiempo de la corrida, longitud de onda, tiempo de
muestro, tipo de medio, etc). Se debe tener un diagrama de flujo que describa el
procedimiento analitico.

No se debe olvidar que los aparatos de medicién deben probarse antes de iniciar el
andlisis para verificar su capacidad de funcionamiento y sus limitantes. Deben
inspeccionarse, limpiarse, mantenerse. verificarse periédica y convenientemente. de

) N . éutico d
acuerdo con los procedlmlenlos descritos. Dominique Pradeu. Andlisis Quimico Farmacéutico de

Medicamentos. Editorial Limusa, S.A de C.V. 2001. México .

D. Reactivos. Una lista de reactivos y sus grados ( ejemplo USP/NF, American Chemical
Society (ACS) Analytical Reagent) debe ser incluida. Si estos son modificados o son
preparados en el laboratorio se debe especificar como estos fueron preparados y debe
también ser incluido. Asi como su inestabilidad o si son potencialmente peligrosos, sus

condiciones de almacenaje, su fecha de preparacion y caducidad.

E. Aptitud del sistema de Prueba System Suitability Testing. Este y los criterios de
aceptacién son basgdos sobre el concepto que el equipo, operaciones analiticas y muestras
a ser analizadas constituyen un sistema integral. Este asegura que el sistema de esta
trabajando apropiadamente durante el tiempo de andlisis. Los criterios de accptacion

deben ser definidos e incluidos en el procedimiento de analisis.
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F. Preparacion de estandares. Debe incluirse los procedimientos de la preparacion de todos

las soluciones estindares ( ejemplo solucién Stock, estandares de referencia, ctc).

G. Preparacion de Muestras. La preparacion de muestras para pruebas individuales debe ser
descrita claramente. Asi como especificar detalles sobre la preparacion de una muestra

inusual. ( ejemplo. extracciones, diluciones. etc ).

H. Procedimiento. Una descripcién paso a paso de los procedimientos debe ser dada. La
descripcion debe incluir, lugar apropiado, inyeccién o introduccién de la muestra, tiempos
de muestreo, fijar parametros para comenzar la prueba. Los factores criticos dchen ser

wdentificados.

1. Calculos. Se recomienda representar los calculos en tablas definiendo los simbolos y
factores numeéricos e instrucciones especificas para la calculacion de la degradacion de
productos, impurezas concentracion % disueito, etc. Algunas transformaciones

matematicas o formulas usadas en los datos de los analisis.

J. Reporte de los resultados. Debe incluir el formato para reportar los resultados  (ejemplo

porcentaje, peso/ peso, Peso / volumen, ppm).

1.9.4. Procedimientos Espectofotométricos. Es importante que se describa detalladamente su

calibracion y en el criterio de validacién debe ser incluido especificidad, linearidad, repetibilidad,

precision y robustes.

1.9.5. Procedimientos para Disolucién
El cquipo de usado para disolucidon es cubierto por la USP XXIV. La descripcion de los

procedimientos de disolucién y su validacién debe incluir lo siguiente.

1. Medio de Disolucién
Una breve discusién de las razones para seleccionar el medio.
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2. Procedimiento.
Una prueba de disolucion debe tener un procedimiento de disolucién y método de anilisis {
andlisis automatizado o muestreo manual seguido por una deteccién espectrofotométrica). Los

procedimientos escritos debe cubrir lo siguiente:

_ Aparato

_ Preparacion del estandar.

_ Preparacidn de 1a muestra. ( ver procedimiento analitico )

_ Método de analisis (ejem., UV, HPLC)

_ Procedimiento de la muestra (ejem., intervalos, filtracién, toma de las .
muestras, diluciones)

_ Calculos

_ Criterios de Aceptacién.
Los espectros o cromatogramas del blanco y del estandar deben ser incluidos.

3. Caracteristicas de Validacion.
Tanto el procedimiento de disolucién como el método de anilisis deben ser validados.
El tiempo necesario para la finalizacién del andlisis de las muestras debe ser indicado en el

procedimiento. Los datos deben ser suministrados para soportar la estabilidad de las muestras en

disolucién durante el procedimiemo << Analytlcal Procedures and Methodos Validation U.S. FDA. Center for drugs

evaluation and Research. Guidance for Industry Analytical Procedures and d Validation Ch Yo M ing and Controls

d www.fda.gov/cher/guldetines.htm>>

1.10. BUENAS PRACTICAS DE LABORATORIO EN LOS PROCESOS DE LIM-PIEZA.
<<CIPAM Procesos de Limpieza y su Validacién en Areas de Fabricaclén, México1999. Pag 12-19, 24-27. 34-38 >>

El proceso de limpieza y su validacion es una importante actividad; mantener y alcanzar la
calidad de los productos requiere un programa de limpieza formal y consistente. Asi cada
compaiiia debe adoptar las estrategias que mas le convengan de acuerdo a sus necesidades

individuales, donde evalua y establece para cada proceso, un limite de aceptacion de residuos
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quimicos, detergentes y principios activos. La validacién del proceso de limpieza ascgura que los
procedimientos de limpieza de equipo eliminan residuos a niveles previamente determinados
como aceptables. E| programa de validacion de limpieza incluye la identificacion de los
clementos de limpieza, la identificacién del alcance de la prucba y los limites aceptables, el
desarrollo del procedimiento de muestreo y prueba, asi como ¢l diseiio de un procedimiento de

validacidn de limpieza y un método de analisis de datos.

El proceso de limpieza tiene como objetivo eliminar residuos de activo, excipientes, mezclas de

ambos, detergentes o alguna otra sustancia que pueda crear un producto adulterado.

Dec acuerdo al Reglamento de la Ley General de Salud en materia de control Sanitano de

actividades, Art 33. se considera adulterado un producto cuando:

L Su naturaleza o composicion no corresponda a aquellas con que se etiquete, anuncie,
expenda, suministre o cuando no corresponda a las especificaciones de su autorizacion
o

1. Haya sido objeto de tratamiento que disimule su alteracién o encubra defectos en su

proceso o en la calidad sanitaria de las materias primas utilizadas.

La limpieza se define como el grado de aceptacion de sustancias, particulas y microorganismos

no desechables cuyo efecto sea adverso al producto o proceso.

1.10.1. Registros (bitacoras ). Para los registros se deben establecer bitacoras ( equipo, areas) las

cuales contemplan datos rastreables que incluyan como minimo la siguiente informacion:

A. Equipo.
a) Nombre del equipo.
b) Marca del equipo
c) Modelo del equipo

d) Numero de serie del equipo.
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¢) Fecha, hora.
f) Producto fabricado / lote o analisis realizado en el equipo
g) Producto y lote fabricado o analisis realizado en el equipo anteriormente.

h) Analista u operario.

B. Areas de Trabajo.
a) Identificacion .
b) Fecha, hora.

¢) Producto en analisis

1.10.2. Etiquetas de ldentificacion del Equipo. Las etiquetas de los equipos debe ser claras,
inequivocas y se clasifican en:

a) Etiquetas “ Equipo Limpio “y

b) Etiquetas * Equipo Sucio *“.

1.10.3. Materiales y agentes de Limpieza.
1.10.3.1. Los materiales de limpieza mas comunes
- lienzos que no desprendan particulas.
- Recipientes de acero inoxidable.
- Atomizadores.
- Esponjas.

- Escobillones.

1.10.3.2. Agentes de limpieza. La adherencia de residuos a la superficie del equipo de
fabricacion y dreas es un fenémeno fisico que no puede evitarse, para eliminar estos residuos se

emplean agentes de limpieza.
a) Existen varios mecanismos para eliminar los residuos de fabricacion y / o para limpiar

los equipos, areas, sistemas, etc., incluyendo la accién mecinica, dilucion, detergencia y

reaccion quimica. Las acciones mecanicas se refieren a cualquiera de las variedades de

66



1. Buenas Pricticas de Laboratorio.

procesos no quimicos incluyendo: cepillado, barrido y el arrastre de particulas con vapor
de agua.
b) La disolucién emplea solventes organicos o agua para disolver los residuos, y esta pucde
mejorar su actividad por medio del uso de sulfactantes, usualmente en sistemas acuosos.
c) Otro mecanismo para la limpieza involucra las reacciones quimicas: la naturaleza bisica
del residuo se cambia, usualmente por rompimiento de las moléculas grandes en pequciias

que pueden ser mas facilmente eliminadas por la accién del detergente.

Aunque cada uno de estos son mecanismos separados, durante el proceso de limpicza pucden

ser combinados.

Forma de Realizaciéon. En la industria farmacéutica se utilizan practicas diversas para ¢l proceso
de limpieza ya sea de dreas, sistemas, equipos, etc. Los métodos mas comunmente empleados

puede dividirse en:

1.10.4. Proceso de limpieza manual.
Los procesos de limpieza manuales generalmente incluyen las siguientes etapas para su
realizacion:
a) Desarmado del equipo (si es necesario ). Muchos equipos o instalac:ones requieren de
ser desarmados para facilitar su limpieza.

b) Prelavado — Inspeccién. Esta es una de las etapas mas importantes v es usualmente la

~

que mas depende del operador. El propésito de este es eliminar los materiales residuales
de gran tamaiio.

c) Lavado. Esta ctapa incluye el lavado de cada pieza en particular y para cllo se requicre de
agentes quimicos los cuales deben tener bien definidas su concentracién. En este paso
generalmente los residuos materiales se eliminan por dilucion. La temperatura del agua o
del agua — detergente puede ser importante.

d) Enjuague inicial. En este paso generalmente se disuelve la mayoria de los residuos

materiales. Para el enjugue inicial es preferible el uso de agua purificada
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o agua destilada, sin embargo el uso de agua potable es valido siempre y cuando s¢
demuestre que csta es suficiente para obtener buenos resultados. Si la temperatura del
agua es importante, debe especificarse claramente esta situacion.

e) Enjuague final. El enjuague final es usado para reducir los residuos a su nivel final sin
introducir ningiin contaminante potencial, por est razén el enjuague final debe realizarse
usando agua de alta calidad ( agua purificada o agua destilada ).

f) Rearmado ( si es necesario ). Las instrucciones y orden del rearmado debe incluirse en el

proceso normalizado de limpieza.

10.5. Procesos de limpieza semiautomatico.

Este tipo de procesos se encuentran automatizados parcialmente y requicren de la intervencion de
un operador. Se incluyen los sistemas portatiles de Limpieza En Sitio (LES ) y de tipo gabinete.
Entre los portdtiles estdn lavadoras, tanque con bomba y los tipo gabinete con maquinas

estacionarias.

10.6. Procesos de limpieza automaticos.

Estos procedimientos ofrecen la ventaja de ser reproducibles y reducen la dependencia del
operador, sin embargo, reduce también su habilidad para interceder durante el procedimiento para
la inspcecion de varias etapas y repetir algiin paso si es necesario.

Los equipos automadticos mas comunes son sistemas LES disefiados para llevar a cabo

procedimientos muy extensos o para limpiar piezas estacionarias de equipos.
1.10.7.Aplicacién de los procesos de limpicza
1.10.7.1. Equipe. El equipo, incluyendo su limpieza y mantenimiento, debe estar disefiado y ser

del 1amaiio correspondiente a los procesos de fabricacion de cada laboratorio farmacéutico. estar

colocado de manera tal que se facilite su operacion, limpieza y mantenimiento.
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1.10.7.1.1. Caracteristicas.

Debe estar construido de tal forma que el montaje y desmontaje dc sus partes sea sencillo y
practico, que las superficies en contacto con los componentes de la formula, material de proceso
o los productos, no reaccionen alterando la seguridad, identidad, potencia, calidad o pureza del
producto. Se debe verificar la limpieza de acuerdo a procedimientos especificos. La composicién
de los filtros, empaques mangueras, no debe permitir la liberacién de fibras u otros cuerpos

extraiios.

1.10.7.1.2, Limpieza.
El cquipo y los utensilios deben limpiarse y mantenerse cn ese estado a intervalos apro-piados

para prevenir cl mal funcionamiento o contaminacion que pucda alterar la calidad del producto.

En el diseiio del equipo deben evitarse:
a) Puntos muertos ( valvulas de descarga, esquinas de los recipientes ).
b) Vilvulas no sanitarias (valvulas de bola ).

¢) Materiales no adecuados ( cintas adhesivas, ligas, alambres, hule, corchos, etc. ).

1.10.8. Sistemas de Evaluacion.

El proceso de limpieza debe ser evaluado de tal forma que se demuestre su efectividad mediante
la validaciéon de este. La validacion en general tiene como proposito establecer evidencia
documental de que un proceso especifico cumple consistentemente con los objetivos para los que
fue disefiado.

En el caso de los procesos de limpieza del disolutor automatizado, el objetivo es el que la
siguiente prueba que se realice sobre este las muestras no sean contaminadas por cualquier fuente
ya sea quimica o microbioldgica. A su vez esta evidencia documental contempla un método de
muestreo efectivo, una adecuada frecuencia de muestreo, un método analitico apropiado y ci

establecimiento de un criterio de aceptacion.
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1.10.8.1. Tipos de muestreo. Se pueden utilizar tres métodos de muestreo para determinar el
nivel de contaminacién del equipo de produccion. Es importante considerar las ventajas de todos
los métlodos de muestreos y utilizarlos cuando sea mas apropiado, ya sea para estudios de
validacion o en controles dentro del proceso actual de limpieza. El método de muestreo debe

acoplarse al equipo que se limpia y al objetivo de la validacion de limpieza.

1.10.8.1.1. Muestreo con hisopo o por raspado en superficie. Las muestras son tomadas al azar
en un arca definida que esté en contacto con el producto. Los hisopos utilizados para este fin
deben tener la caracteristica de estar preparados con materiales inerte que no generen
interferencias. Se recomienda que estos hisopos se encuentren humedecidos preferentemente con
agua purificada o agua HPL.C va que si se utiliza algin solvente organico se ticne el problema de
demostrar la eliminacion de éstos de la superficie de los equipos.

Debe considerarse aquellos puntos de dificil limpieza tales como; costuras de los equipos,
empaques, piezas moviles en general. Una ventaja importante que presenta este tipo de muestreo
es que aquellos equipos que son insolubles en agua por ejemplo pueden ser muestreados de esta

forma, ejerciendo una accion mecanica v por arrastre lograr el recobro de los mismos.

1.10.8.1.2. Muestreo por enjuague. Involucra el uso de un volumen conocido de agua para
enjuagar el area de la superficie del equipo. En el agua de enjuague debe determinarse la cantidad
de residuos de un compuesto especifico, no es aceptable realizar un analisis de rutina de acuerdo
a la cantidad de agua empleada. En multiples casos. el disefio de los equipos dificulta la
recoleccion de este tipo de muestras.

Una ventaja de este tipo de muestreo es que se pueda llegar a aquellas partes dificiles de limpiar y
de muestrear ya que si se realiza correctamente proporciona datos de la superficic total del
equipo. Sin embargo en solvente empleado debe ser aquel que asegure la recuperacién del
compuesto de interés. Una desventaja es que para poder colectar la muestra se debe estar
presente en la ditima etapa del proceso de limpieza y que el volumen con que se realice el

enjuague final debe ser siempre el mismo.
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1.10.8.2. Métodos Analiticos.

Es de suma importancia determinar la especificidad y sensibilidad de los métodos analiticos
cmpleados para detectados los residuos o contaminantes. Con las ventajas de las tecnologias
analiticas es posible detectar residuos que hayan quedado después de la

utilizacion del disolutor automatizado aun si se detectan a bajas concentraciones. Si los residuos
contaminantes no son detectados no significa que no haya ningiin residuo después del proceso de
limpicza. Esto solamente significa que los niveles sean menores a los limites de deteccion y
sensibilidad del equipo por lo tanto debe existir una relacién muy estrecha entre los limites de

residuos establecidos y el método empleado para verificar la limpieza del equipo.

La siguiente tabla presenia los méiodos comiinmente usados para la validacion de la limpieza y

tipo de residuos para los cuales se aplican.

s P . . . B N <<CIPAM Procesos de Limpicza y su Validacién v
Tabla.2. Métodos analitices mas comunes en validacién de limpieza. IPAM Procesos mpieza y

Arcas de Fabricacidn, México1999. Pag 12-19, 24-27, 34-38 >>

Método Residuo de Prin- | Excipiente |Agente de|Biofarmacéutico.
cipio Activo. limpieza.

HPLC * * *

Cromatografia en|* *

Capa fina !

Espectrofotome- | * * ; *

trico f

Analisis de Car-|* * = *

bono  Organico

Total.

Electroforesis *

pH *

Conductividad *

Gravimetria *

!
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La siguiente tabla muestra las principales ventajas y desventajas de cada método.

Tabla.3. Principales ventajas y desv

Etad

jas de cada

Fabricacién, México1999. Pig 12419, 24-27, 34-38 >>

<<CIPAM Proceses de Limpicza y su Validacion en Arcas de

Método Ventajas Desventajas
HPLC Alta sensibilidad y especifi- | Muy costoso

cidad. Cuantitativo Tiempos largos de analisis
Cromatografia de| Alta sensibilidad y especifi- | Costoso.
gases cidad. Cuantitativo Solo para analitos volatiles
Cromatografia en| Alta sensibilidad y especifi- | Preparacion laboriosa de la
Capa fina cidad. Cuantitativo muestra. Deteccion visuval. no

cuantitativa.

Espectrofotométrico | Cuantitativo Sensibilidad moderada. No

especifico.

Andlisis de Carbono

Orginico Total.

Amplio espectro. Preparacion
de

Deteccién a bajos niveles.

minima fa  muestra.

No especifico

Solo para muestras solubles en

agua.

Electroforesis Especifico para}Muy costos. Problemas con la
biofarmacéuticos. Muy | desnaturalizacién de proteinas.
sensible. Muy laborioso.

pH Rapido, barato No especifico. Sensibilidad

limitada.

Conductividad Rapido, barato No especifico. Sensibilidad

limitada.

Deteccion visual.

Resultados inmediatos.

No cuantitativo, subjetivo.

Sc debera establecer un informe final para cada estudio. Para los estudios a corto plazo, se puede
establecer un informe final normalizado, que debera ir acompafiado de un complemento

particular del estudio.

~b
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1.11, PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION
Se debera atribuir especial importancia a los procedimientos clave para los estudios de campo,
tales como el almacenamiento de los elementos de pruebas, la recogida de los datos de campo, la

calibracion del equipo utilizado, la aplicacién de los elementos de prucba << @CVE- Aplicaciin de fos

Principios de Buenas Practicas de Laboratorio para Estudios a Corto Piazo. ENV/IM/MON(X99)23 www.occd. org/ehsichs/ pag 14>>

1.12. BUENAS PRACTICAS EN LOS LABORATORIOS AUTOMATIZADOS.

<< OCDE. Aplicacién de los Principios de BPL a los Sistemas Informaticas. OECD/GD (95)115. www.oecd. org/chs/chs: pag 9-18>>

Se ha observado recientemente que la utilizacion de los sistemas informaticos se han desarrollado
cn las instalaciones que llevan a cabo ensayos de inocuidad para la salud y el medio ambiente.
Estos sistemas informaticos pueden permitir, directa o indirectamente, la integracion. cl
procesamiento, la presentacién y almacenamiento de los datos y se encuentran, cada vez mis,
integrados frecuentemente en los equipos automatizados. Cuando estos sistemas informaticos sc
encuentran combinados con la ejecucion de estudios llevados a cabo con fines normativos, su
concepto, su validacion, su operacién y su mantenimiento deberan guardar conformidad con los

principios de buenas pricticas de laboratorio.

Todos los sistemas informaticos que se utilizan para producir, medir o evaluar los datos con fines
informativos deberan estar proyectados, validados, operados y administrados con el debido

respeto de los principios de BPL.

Para la planificacién, la ejecucién y la presentacién de los resultados de los estudios se pueden
utilizar diversos sistemas informaticos. Estos sistemas se pueden aplicar para adquirir, directa o
indirectamente, los datos registrados por medio de los equipos automatizados, operar/ controlar
los equipos automatizados y finalmente, procesar, presentar y almacenar los datos. Los sistemas
informaticos utilizados para tales actividades pueden ser de diversa indole y pueden incluir desde

los instrumentos de analisis programable o un ordenador personal.
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1.12.1. Aplicacién de los sistemas informaticos.

1.

Capacitacién: para responder a los principios de BPL, las instalaciones deberan emplear
personal calificado y experimentado y aplicar programas de capacitacion detallados, que
incluyan las capacitaciones para el puesto de trabajo y llegado el caso, cursos impartidos
por parte de organismos extemos. Se deberan conservar las documentaciones relativas a

estas capacitaciones.

Instalaciones y equipo: sc debera disponer de instalaciones y equipos adecuados para
garantizar la correcta ejecucion de los estudios, siempre de conformidad con los
principios dc las BPL. Al tratarse de los sistemas informaticos, se deberan tener ecn cuenta

cierto numero de aspectos especificos.

a) Instalaciones.

Se deberd proceder a un estudio detallado del ensamble de los equipos, de los
elementos periféricos, de los equipos de comunicacion y de los sistemas electrénicos
de almacenamicnto. Se debera evitar las fuentes de variaciones de temperatura y de
humedad, el polvo, las interferencia electromagnéticas y la proximidad de cables de
alta tension, salvo si el equipo esta especialmente proyectado para funcionar en

semejantes condiciones.

Se debera estudiar la alimentacién eléctrica de los equipos informaticos. sin perder de
vista llegado el caso, una alimentacion de emergencia y sin interrupciones para los
sistemas informéticos cuya interrupcién repentina podria alterar los resultados de un

estudio.

También se tendra en cuenta los equipos adecuados para garantizar la seguridad del

soporte electrénico de informaciones.
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b) Equipo.

Computadora (Hardware )y Programas de computadora (Software )

Un sistema informatico constituye un grupo de elementos materiales y programas de
computadora, proyectando y ensamblado para llevar a cabo una funcién o un grupo de
funciones determinadas.

El Hardware constituye la parte fisica del sistema informatico y ésta formado por la
unidad central del ordenador y sus periféricos.

El software corresponde a el, o los programa(s) necesario(s) para la operacion del

sistema informatico.

Todos los principios de BPL aplicables a los equipos tienen también, por

consiguiente, aplicacién al computadora y al programas de computo.

Figura.14. Computadora ( Hardware )y Programas de computo (Software ).

3. Mantenimiento y Recuperacién tras un fallo o incidente.
Todos los sistemas informaticos se deberan instalar y mantener con objeto de garantizar un

correcto funcionamiento de forma permanente.

a. Mantenimiento.
Se debera disponer de procedimientos establecidos por escrito que describa cl
mantenimiento preventivo corriente y la reparacién de fallos. Estos procedimientos

deberan definir claramente los cometidos y las responsabilidades del personal correspon -
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4.

dientes. Cuando estas actividades de mantenimiento han dado lugar a una modificacion
del computadora y/o programas de computo, podra ser necesario validar dc nuevo el
sistema, Todos los problemas y anomalias detectados durante la operacion del sistema, asi

como las medidas correctivas aplicadas, se deberan consignar por escrito diariamente.

b. Recuperacion tras fallo o incidente

Serd preciso disponer de procedimientos que describen las medidas que cabe tomar en
caso de fallo parcial o completo de un sistema informatico. Todos los planes de
emergencia deberan ser suficientemente detallados y validados, garantizar la integridad
permanente de los datos y no comprometer de ningiin modo la ejecucién del estudio. El
personal que participa en los estudios, de conformidad con los principios de BPL, debera

estar debidamente informado de todos estos planes de emergencia.

Los procedimientos de recuperacién del procesamiento de un sistema informatico
dependeran siempre de la importancia del sistema, pero es indispensable conservar copias
de salvaguardia de todos los programas de computo. Si los procedimicntos de
recuperacion precisan una modificacién del computadora o del p. >gramas de computo

podra ser necesario validar de nuevo el sistema.

Datos.

Los principios de BPL definen los datos crudos como un conjunto de informes y
documentos originales de laboratorio, ¢ inclusive los datos incorporados directamente en
un ordenador por mediacién de un interfaz de instrumentacion, que se deriva a su vez de
las observaciones y de los trabajos originales llevados a cabo en el marco de un estudio y,
que se precisan para la reconstruccion y la evaluacién del informe relativo a este estudio.
Los sistemas informaticos utilizados para obtener la adquisicion, el procesamiento, la
comunicacion o el archivado de los datos crudos estaran siempre proyectados para que
exista la posibilidad de proceder a un anilisis retrospectivo para que aparezcan todas las

modificaciones de los datos sin ocultar los datos iniciales. También debera ser posible
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asociar a cada modificacidn a la persona que ha procedido ha ella, por medio de formas (
electrénicas ) con incorporacién de fecha y hora. Las modificaciones deberan cstar

justificadas en todos los casos.

Las informaciones auxiliares, y basicamente los registros de mantenimiento y los registros
de calibracién necesarios para verificar la validez de los datos crudos o permitir la

reconstruccion de un proceso o de un estudio, deberan siempre archivarse debidamente.

Los procedimientos de operacion de un sistema informatico de operacion deberan
también describir los procedimientos de adquisicién de datos de sustitucién que se han de
utilizar en caso de fallo del sistema. En este caso, todos los datos crudos registrados
manualmente, deberan ser claramente sefialados como tales y conservados. A titulo de
registros originales, los procedimientos manuales de salvaguardia podran servir para
reducir en todo los posible los riesgos de perdida de datos y tener la seguridad de que los

registros de sustitucion seran debidamente conservados.

5. Seguridad.
Se debera tener en cuenta procedimientos de seguridad suficientemente seguros para
proteger el programas de computo y los datos contra cualquier alteracion. modificacion
no autorizada o pérdida. En este contexto, la seguridad abarca también la prevencion del
acceso no autorizado o las modificaciones del sistema informatico y de los datos
contenidos en el sistema. También sera conveniente tener en cuenta los riesgos de
alteracion de los datos por los virus u otros fendmenos. También sera conveniente tomar
la medidas de seguridad necesarias para garantizar la integridad de los datos en caso de

fallo del sistema a corto y a largo plazo.
a) Seguridad Fisica: eslo es con el fin de limitar tinicamente al personal autorizado el

acceso de los equipos informaticos, a los equipos de comunicacion, a los periféricos y a

los soportes electronicos. Al tratarse de los equipos que no se encuentran instalados en

m
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c)

salas informaticas especializas, sera preciso tener en cuenta como minimo, un control
convencional para le acceso a las instalaciones.
No obstante, cuando estos equipos se encuentran situados a distancia se deberan tomar

otras medidas correspondientes al caso.

b) Seguridad logica (programas de computo) ; para cada sistema o aplicaciones de
caracter informético, se deberan tomar las medidas de seguridad ldgica para impedir el
acceso no autorizado a los sistemas, aplicaciones y datos informaticos. Es indispensable
garantizar que unicamente se utilizan las versiones aprobadas y los programas de computo
validados. La seguridad 1égica puede presuponer una supervision para tener la seguridad
de que cada utilizador posee una identidad tnica acompanada de una contrasciia.
Cualquier introduccién de datos o de programas de computo procedentes de fuentes
externas deberd estar debidamente controladas. Estos controles se podran obtencr por
medio del programas de computo operalivo, por programas especificos de seguridad.

programas integrados a las aplicaciones o por varios de estos medios en combinacion.

c) Integridad de los datos; el mantenimiento de integridad de los datos constituye uno de
los objetivos preliminares de los principios de las BPL, es preciso que cualquier persona
involucrada en un sistema informdtico sepa que es indispensable tener en cuenta las
diversas consideraciones. Se debe tener ia seguridad de que el personal es perfectamentc
consciente de la importancia de la seguridad de los datos y que conoce los procedimientos
y funciones del sistema que permiten garantizar una comrecta seguridad. asi como las
consecuencias de cualquier defecto de seguridad. Estas funciones podran corresponder a
una vigilancia de rutina del acceso al sistema, la aplicacion de programa de verificaciéon

de los archivo y la notificacién de anomalias y/o tendencias.

Salvaguardia; en la practica cuando se utilizan sistemas informdticos, se procede a hacer
copias de salvaguardia de todos los programas de computo y datos para poder reiniciar el

sistema tras un fallo susceptible de comprometer su integridad ( deterioro del disco duro).
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Por consiguiente la copia de salvaguardia debe poder constituir una fuente de datos crudos

que scran procesados como tales.

1.12.2. Documentacion,

Es necesario contar con la documentacion minima necesaria para el desarrollo. la vatidacion, la

operacidén y el mantenimiento de los sistemas informaticos.

a. Instrucciones: debera existir instrucciones escritas que incluyan, basicamente, la
adquisicion, las caracteristicas, el concepto, la validacion, la experimentacion, la
instalacién, la operacién mantenimiento. el personal responsable, el control, la
auditoria, la veriticacion y la puesta fuera de servicio de los sistemas informaticos.

b. Descripeion de las aplicaciones; para cada aplicacion, se debera disponer de una

documentacién completa relativa a:

- La denominacion del programas de computo de aplicacion o el cédigo de identificacion.
asi como una descripcion clara y detallada de la vocacion de la aplicacion.

- La computadora (con los nimeros de los modelos) sobre el cual se opera el programas de

computo de aplicacién.

El sistema operativo y de los demas programas de computo (como herramientas )

utilizados en relacion con la publicacién.

- El (o los) lenguajes de programacion de la aplicacién y/o las herramientas de bases de
datos que se utilizan.

- Las principales funciones llevadas a cabo por la aplicacion.

Las estructuras de los archivos, los mensajes de errores y de alarma y los algoritmos

asociados a la aplicacion.

Los médulos del programas de computo de aplicacién con los nimeros de sus versiones.

La configuracién y las interfases entre los médulos de aplicacion y hacia los equipos y

otros sistemas.
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c. Procedimientos normales de operacién.: una gran parte de la documentacion
relativa a la utilizacion de los sistemas informaticos, se habra de presentar cn

forma de Procedimientos normalizados de operacién. Entre otros deberan incluir:

- Los procedimientos relativos a la operacion de los sistemas informaticos (computadora y
programas de computo) y las responsabilidades del personal interesado.

- Los proccdimientos rclativos a las medidas de seguridad utilizadas para dctectar y
precaverse contra los accesos no autorizados y las modificaciones de los programas.

- Los procedimientos y autorizaciones relativas a las modificaciones de los programas y
registros de las modificaciones.

- Los procedimientos y autorizaciones relativas a las modificaciones de los equipos
(computadora /programas de computol. e inclusive, tlegado el caso, las pruebas antes dc
empleo.

- Los procedimientos relativos a las pruebas periddicas para verificar el funcionamiento de
la totalidad del sistema o de ciertas elementos, v ¢l registro de estas pruebas.

- Los procedimientos relativos al mantenimiento de los sistemas informaticos y de
cualquier otro equipo auxiliar.

- Los procedimientos relativos al desarrollo de programas de computo y los cnsayos de
recepcion, asf como el registro de todos los ensavos de recepeién

- Los procedimientos de salvaguardia para todes los datos almacenados y los planes de
emergencia en caso de producirse fallos.

- Los procedimientos relativos archivado y la extracciéon de todos los documentos,
programas de computo y datos informaticos.

- Los procedimientos relativos al control v la veriticacion de los sistemas informaticos’

1.13. SEGURIDAD <<CIPAM . Gul: de Procedimiento adecusdo de Labarastorio analitico, Méxicol989. Pig 47-51)>>

La seguridad de operacién en un laboratorio analitico tiene implicaciones fisicas y
psicologicas en el personal, que permiten incrementar cualitativa y cuantitativamente sus

rendimientos en descmpeio de las labores zsignadas

80



1. Buenas Practicas de Laboratorio.

1.13.1. Las fuentes potenciales de riesgo.

a) Reactivos.

b) Materiales de vidrio.
c) Reacciones Quimicas.
d) Fuentes de Energia..

¢) Vacio o presion.

1.13.1.1. Reactivos. El riesgo originario por los reactivos puede deberse al almacenamiento

inadecuado y al manejo de los reactivos mismos.

- Almacenamiento inadecuado. Los reactivos deben almacenarse de acuerdo a sus caracteristicas.
separando los solidos y los liquidos sean flamables o no.
- Manejo de los reactivos. Los reactivos liquides nunca deberan ser pipeteados por succion

directa, sino a través de perillas para pipeteado.

1.13.1.2. Material de vidrio. El material de vidrio estrcllado o despostillados debera scr

descchado ya que siempre representa un riesgo, atin cuando no se exponga al fuego.

- Jamas debera emplearse material estrellado, sobre todo si este debe ser expuesto al fuego.
- En cuanto al material de vidrio de alto volumen, el personal debe ser instruido al respecto

de las precauciones que debe seguir en su empleo.
1.13.1.3. Reacciones Quimicas.

- Toda reaccién quimica debe ser vigilada desde su inicio hasta su término . asi como la
climinacion de los residuos de la misma.

- Reacciones involuntarias al desechar residuos de otras reacciones. Se dara un tratamiento
adecuado para destruir los desechos de reaccién antes de pasar el material usado a la

seccidon de lavado.
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1.13.1.4. Fuentes de Energia. Se debe considerar los riesgos originarios por energia electrica,

gas y calor.

Encrgia cléctrica. Es menester vigilar el estado de cables, conexiones. Deben instalarse
conexiones con lineas a tierra. Antes de lavar cualquier equipo, se debera estar seguro que este sc

encuentra desconectado.

Gas. Es necesario vigilar las posibles fugas, el estado de las llaves, conexiones, tuberias y

quemadores.

Material caliente. Nunca debe tocarse el material caliente con la mano desnuda. sino debera

usarse guantes o pinzas.

1.13.1.5. Vacio o Presién. Cuando en algunas operaciones se requiera vacio o presion, se usaran

las precauciones habituales tanto para aumentar la presién como para despresurizar el sistema.
1.13.2. Precauciones Generales.

- Seguir las indicaciones de seguridad del Reglamento del Departamento de Bomberos.

- Tener una comision de Seguridad e Higiene, que vigilara el cumplimiento de las reglas
generales de seguridad y se corregiran los problemas que se detecten en este campo.

- No fumar en las dreas de trabajo del laboratorio.

- No ingerir alimentos, ni bebidas alcohdlicas en el laboratorio. Nunca usar material de
laboratorio para beber agua.

- Identificar claramente las zonas de peligro y los materiales peligrosos.

- Contar con un instructivo de primeros auxilios, con recomendaciones para casos de
quemaduras por reactivos.

- Contar con un botiquin de primeros auxilios.

- Instalar estratégicamente el siguiente equipo.

- Regaderas.
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- Lava ojos.

- Extinguidores.

Sc recomienda el uso del siguicnte equipo:

a) Batas de algoddn.

b) Guantes estériles para manejo de material potencialmente peligroso.

c) Anteojos y/o mascarillas para manejar sistemas de presion, vacio, destilacion, etc.

d) Mascarillas con absorbentes en el caso de reacciones en que puedan acciden-talmente
desprenderse gases toxicos.

e) Bulbos para pipcteado.

f) Sinfoneadores,

g) Botas de hule para limpieza de los locales.




2. DISOLUCION AUTOMATIZADA.

2.1. Generalidades de Disolucion.

La disolucion es definida como el proceso por el cual una sustancia sélida entra en contacto
con el disolvente hasta producir una solucién translucida. Esto es simplemente un proceso por
el cual una sustancia sélida es disuelta. La disolucién es controlada por la solubilidad entre 1a
sustancia s6lida y el solvente, << Bamskar Umesh V. E.U1992. Pig 1>>

Las formas farmacéuticas solidas experimentan una disofucion en un medio bioldgico.
seguido por una absorcidon de la entidad farmacolégica en el sistema circulatorio. Las
caracteristicas fisicas de las formas farmacéuticas: facilidad de mojado, penctracion del medio
de disolucion, el proceso de hinchamiento, desintegracion, disgregacion y disolucion son

algunos de los factores que influencian las caracteristicas de la disolucion de les farmacos.

Tabletas Granulos
) Desintegracion o Disgregacion Particulas finas
—_— —
Cépsulas Agregados
Disolucion Disolucion Disolucion

Farmaco en solucién
Absorcion
Farmaco en sangre.
Tejidos y otros fluidos

Figl5. Proceso de disolucion de las formas farmacéuticas sélidas, <= Banebar- Umesh V. E.U 1992, Pdg 2>>

Cuando la forma farmacdutica entra en contacto con el tracto gastrointestinal hay dos
posibilidades para que se absorba y llegue a circulacién.

Las formas sélidas primero puede disolverse y el formaco en solucion puede pasar a través de
la membrana gastrointestinal. o los farmacos solubles en agua tienden a disolverse

rdpidamente y pasar a través de la membrana por difusion pasiva “o transporte activo * del

* Is ¢l pasaje de sustancias disucltas v gases a través de una membrana como consecuencia de una difusion o
gradiente de concentracion.

YEsel paso de sustancias a través de una membrana en contra de un gradiente. Requicre gaste de energia. El
paso se consigue mediante un transportador cf cual es espevifico.” 84
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farmaco; este paso esta limitado por la absorcién a través de la membrana gastrointestinal.
Sin embargo para los firmacos poco solubles la velocidad de absorcidn esta limitada por la
velocidad de disolucion® de los farmacos que no se disuelven facilmente o la desintegracién
de la forma farmacéutica. << Banakar, Umesh V, E.U 1992. Pdg 1-3>>

Una de las primeras referencias de disolucion es la de Noyes y Whitney quienes desarrollaron
la relacién matematica que correlaciona la velocidad de disolucién con el gradiente de

solubilidad del sdlido.

d¢ _kACs—Cy)
ct

:—: _es la velocidad de disolucion del farmaco.

A superficie de interaccién entre el producto no disuelto y el disolvente.

Cs concentracion del fairmaco en la capa de disolvente que rodea el principio activo

( concentracion de saturacion, es decir, a la solubilidad del producto que lo baiia ).

Ct cantidad de principio disuclto a tiempo t en el volumen total del disolvente

K constante de velocidad de disolucion.

Para aprcciar mejor el fendémeno de la velocidad de disolucion de una sustancia en un
disolvente es preferible utilizar la ecuacién de Nernst y Bruner donde la disolucion se realiza

a través de una capa de difusién.

%‘:" es la velocidad de disolucion del farmaco.

W masa

* La velocidad de disolucién la cual es la cantidad de farmaco que entra en solucién por unidad de tiempo bajo
P . . T P P <<USP, FDA, AFM,
condiciones estindares de interfase sélido-liquido, temperatura y composicion del solvente.

Memarias del curso de disolucién. México 16 enero 2001 >>
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D Coeficiente de Difusién del firmaco disuelto en el disolvente ( varia seguin la temperatura y
velocidad de agitacién,

A superficie de interaccién entre el producto no disuelto y el disolvente.

Cs concentracion del firmaco a saturacion ( limite de solubilidad en la capa estacionaria de
disolvente, de espesor h que esta en contacto con cada particula sélida ).

h espesor de la capa de disolucion,

C cantidad de principio disuelto a tiempo t en ¢l volumen total del disolvente

Esta demuestra que el fairmaco se disuelve instantineamente en una capa muy delgada de
disolvente situado alrededor de la particula hasta la obtenciéon de una solucion saturada. El
farmaco no puede disolverse mas mientras que una fraccion del producto disuelto no haya
salido de esta capa por difusién en el medio de disolucidn, esta diferencia permite la
continuidad de la disolucion mientras que ¢l medio no este saturado. Ademds se observa la
interaccién de CS y C sobre la velocidad de disolucion.

lmportancia de 1a Prucba de Disolucién <<USP, FDA, AFM, Memorlas del curso de disolucién, Véxice 16

enero 2001 >>
- Este puede ser un indicador del desempeifio in vivo del farmaco.
- Sirve como una prueba de control de calidad por proveer evidencia de la consistencia
fisica de los productos y procesos de manufactura.
- Es extensivamente usado para pruebas de estabilidad de productos.
- Es usado en etapas tempranas de producto y desarrollo de formulacién.
Cumplimiento de requisitos legales o corporativos (autorizacion de las agencias

regulatorias en aprobar decisiones pertinentes en procesos y cambios de formulacién)

Las prucbas de disolucion in vitro®son una importante herramienta para la caracterizacion de
la calidad biofarmacéutica de un producto de diferentes etapas de sus ciclos de vida.

Los aspectos biofarmacéuticos son importantes debido a que tienen que ver con la esta-
bilidad y liberacion del lote después de la produccion, con lo que la disolucidn in vitro tiene
una alta relevancia en el control de calidad y con ello asegurar que una formulacion provea

seguridad y efectividad clinica.
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En estas pruebas se determina la velocidad de disolucion de un farmaco en un disolvente, en
presencia o en ausencia de uno o mas excipientes, contenidos junto con el principio activo en
un producto farmacéutico. Por medio de los estudios de disolucion es posible examinar
principios activos puros o compuestos bajo investigacion, con posibilidad de ser utiles como
farmacos asi como el efecto de los excipientes sobre las caracteristicas de disolucion de una
determinada formulacion.

Para la realizacion de pruebas de disolucion confiables y reproducibles es necesario contar
con métodos de disolucion adecuados para poder disponer de modelos experimentales in
vitro que reflejen las condiciones in vivo, requiriéndose que dichos métodos sean precisos y
reproducibles a fin de que se puedan aplicar en todos ios laboratorios de control de calidad de

industrias farmacéuticas o donde se requiera.

Métodos reconocidos por la USP XXIV.
Existen diferentes métodos por los cuales se pueden realizar los estudios de disolucion pero
estos no se pueden usar para todos los productos farmacéuticos, ya que cada producto debe

ser probado individualmente con la prueba de disolucién que se correlacionc mejor con la
blOdiSpOl\lbll]dﬂd << Hanson. William A. 2*, E.U. 1991, pdg 1-6.>> <<Feder ation International Pharmaceutic. EU 1996 pig.

1071-1084.>>

- Método <711> (USP XXIV ) Aparato | (Canasta). Utilizado para sélidos y polvos. Este
método es empleado también como un método no oficial de supositorios v particulas
microencapsuladas.

- Meétodo <711> Aparato 2 (Paleta). Utilizado para tabletas y capsulas.

- Método <724>  Aparato 3 (Cilindro Reciproco). Utilizado para disolucién de
medicamentos de liberacion prolongada. Se utiliza para sélidos y polvos.

- Método <724> Aparato 4 (Sistema de Celda de Flujo Continuo). Utilizado para
disolucién de medicamentos de liberacion prolongada. Para solidos y polvos.

- Meétodo <724> Aparato 5 (Paleta sobre Disco ). Utiliza disco sujetador de Parche
Transdermal, lo demas es igual al aparato 2.

- Maétodo <724> Aparato 6 (Cilindro Rotatorio ). Utiliza sistema de cilindro en lugar de
canasta, lo demas igual al aparato 1. Para parches transdérmicos.

- Método <724> Aparato 7 (Disco Reciproco). Similar al aparato 3, medificando la

posicion del parche.
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- Mcétodo <724> Aparato 1 o 2 .Disolucién para medicamentos de disolucion retrasada
( recubrimiento entérico ). Utiliza acido y luego solucién amortiguadora como medio.

Los aparatos de 1 al 4 se emplean para la disolucion de tabletas.

2.2 Evolucién en la Automatizacién de las Pruebas de disolucién.

En las pasadas décadas los laboratorios automatizados han incrementado su uso en el analisis
de formas farmacéuticas sélidas. Una de las ventajas es la reduccion importante de la labor
intensiva y de las actividades rutinarias en un laboratorio analitico. L.a mayor aplicacion en ¢l
campo farmacéutico son las pruebas de disolucién y anélisis los cuales incluyen la
composicion y uniformidad de los ensayos. Para un componente que ha sido aprobado y
comercializado, la rutina méis comin pero que conlleva a analisis mas intensivos es la
uniformidad de contenido y pruebas en la uniformidad de la mezcla dentro del proceso.

Debido al incremento de las muestras y de la precisién analitica en la determinacion de
ensayos. muchos laboratorios estin cambiando de la preparacion de muestras manual a la
preparacion de muestras automatizada. La automatizacion incrementa la precision por la
mejora de la consistencia mecanica de todos los pasos cn la preparacion de las muestras. Esto
permite al personal del laboratorio de disefiar y desamrollar otros experimentos que
incrementan la productividad. Algunos robots pueden ser usados para realizar ensayos en el
desarrollo de firmacos. El tiempo para los métodos automatizados son cortos, incrementan la
reproducibilidad, independencia de operacion, precision y exactitud. una ventaja adicional es
la minima participacién o exposicion del personal de laboratorio a componentes

biologicamente activos, ensayos, anélisis, prucbas de disolucion, etc, << Seen M- Han, Munro Aruold.

EU 1999. pig 7B5-790. www, Elsevier.com/locate/jpbs 2001>>

A través de los afios y con el desarrollo de la nueva tecnologia se ha llegado a una enorme
expansion en cl nimero y complejidad de las pruebas de disolucién; este desarrollo ha
incrementado  significativamente los requerimientos de equipo, personal procesamicnto de
datos o resultados y validacion y por lo tanto el tiempo de produccion para las formas
farmacéuticas orales. Por lo que la automatizacion ha llegado a ser necesaria a fin de manejar
estds demandas. Las ventajas de la automatizacion incluye beneficios de mas puntos de mues-

treo, muestreo rapido, precisién, exactitud, repetibilidad, motivacion de los empleados y
seguridad << Hanson. William A. 2%, E.U. 1991, pig 125-127>>
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Como es conocido el procedimiento de la prueba de disolucién involucra desde el medio de
disolucién de la muestra a los periodos predeterminados de la toma seguidos por la iniciacion
del proceso de disolucion utilizando una apropiada agitacién. El objetivo de la prueba de
disolucion es proveer informacion de las propiedades dindmicas para formas farmacéuticas en

particular.

Los requerimientos de sist tizados. los les ideal te pucden tener las

siguientes caracteristicas:

- Alta eficiencia en el pretratamiento y la determinacién del tiempo real de monitoreo sobre
las muestras.

- Permite un mayor muestreo y alta resolucién en el proceso de disolucién.

- ‘Toma de muestras en un volumen muy pequefio. introduciendo un minimo de disturbios al
medio de disolucion particularmente cuando se involucra una alta frecuencia de muestras.

- Ensayos miiltiples con ocho vasos disolutores.

- Monitoreo simuitaneo de multicomponentes en una forma farmacéutica.

- Ala estabilidad en la muestra y deteccion de sistemas bajo operaciones continuas sobre
periodos prolongados.

- Monitoreo continuo de la linea base y sobre la linea de recalibracion de los sistemas de

deteccidn.
- BajO consumo del medio << Fang Zhao et all. China 1999, Pig 261- 270.>>

2.3 Concepto dc automatizacion, << Brrakar. Umesh V. E.U 1992, Pdg 107>>

A medida que van pasando los afios, las necesidades humanas se vuelven mas grandes y el
avance de la tecnologia tiene que ir creciendo con esto, asi como ir facilitando el trabajo del
hombre por lo que los procesos automatizados han llegado a ser necesarios en cubrir tales
demandas, entendiéndose por automatizacién aquellas operaciones unitarias que se efectian
sin intervencién manual, haciendo uso de la tecnologia robética entre otras. Un ejemplo claro
de esto es la disolucién la cual se ha ido automatizando en grados diferentes durante las
tltimas décadas en donde los requerimientos ha sido extendido a todas las formas farmacéu-
ticas orales. Durante el tiempo de muestreo ha tenido un incremento en la popularidad de

liberacion de formas farmacéuticas las cuales requieren protocolos de disolucién.
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En el caso de la disoluci6n automatizada es un sistema o método, en ¢l cual muchas o todas
stis operaciones se realizan o controlan por medio de dispositivos mecanicos, electronicos,
etc. Al amtomatizar es importante considerar la prueba como un todo y decidir cudles
operaciones deberan automatizarse. Una prueba de disolucién es mas que un procedimiento.

Un concepto importante cn la plancacion de automatizacién es examinar la prueba como un

sistema completo y decidir cual de las operaciones deberian ser automatizados, << 'amen-

William A. 2, E.U. 1991, pig 126-128.>>

2.4. Seleccibén del procedimiento a automatizar.

Cuando empleamos la palabra gyomatizar. deberiamos especificar cual 6 cuales
procedimientos son los automatizados. Por ejemplo, Una persona puede decir “quicro
automatizar mi prueba de disolucion” cuando él quiere decir que sélo quiere automatizar la
recoleccion de muestra. Cuando especificamos que queremos nuestro sistema de disolucion

automatizado, deberiamos indicar claramente e} nivel de automatizacion deseado, << Banskar-

Umesh V. E.U 1992, PAg 107>>

La automatizacion se debe considerar como una adaptacion paso a paso, y no como todo o
nada. Sin embargo. los procedimientos seleccionados para automatizacion deberian ser
considerado por su impacto y por la adicion mas tarde de otros pasos de automatizacion. Si no
es asi uno podria cerrarse en un hardware que es obsoleto, caro y al cual no se le puede hacer
ninguna modificacién.

La automatizacién del proceso de muestreo se considera generalmente primero porque es €l
que requiere de mas tiempo. Una amplia variedad de hardware de muestreo estan disponibles.
Cada sistema tiene sus propias ventajas y desventajas. Estos se deben de considerar de
acuerdo a las necesidades en el futuro, asi como también en las necesidades actuales. La Have
para considerar la planeacion de la automatizacion es comparar la versatilidad y

complementariedad. Estas dos caracteristicas tienden hacer mutuamente exclusivos, << F*ng Zhso

et all. China 1999. Pag 261- 270.>>

2.4.1.Consideraciones que hay que tomar en cuenta al automatizar.

- Evaluar la necesidad a largo plazo.

- La automatizacién no debe violar las normas de la USP y/o de la FDA
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- Considerar la facilidad de manejo del programa de computadora.

- Facilidad en bisqueda de problemas en flujo (troubleshooting).

- Considerar la disponibilidad de espacio.

- Asegurar que la compaiia a la que se compra el equipo debe posecr buenos

conocimiento de la técnica de disolucién <<{SP, FDA, AFM. Memarias del curso de disolucién. Mérico

16 enero 2001 >>
2.5. Ventajas y Limitaciones, << Bskar. Usesh V. E.U 1992, Pig 109-113>>
2.5.1. Ventajas
El usuario puede beneficiarse de las muchas ventajas que ofrece la prueba de disolucion una

vez que se haya automatizado.

2.5.1.1. Costo-Efectividad.
La automatizacion no es la panacea. Su costo-efectividad se analiza comparando sus ventajas

con sus desventajas. En este analisis uno deberia considerar la probabilidad de afadir grados
de automatizacién a varios procedimientos adicionales en el futuro como demanda del

desarrollo.

2.5.1.2. Exactitud
A pesar de las variadas opiniones, podemos decir que los métodos automatizados ofrecen
resultados mas reproducibles que los comparados con los procedimientos manuales. Esta
ventaja sin embargo sélo se puede realizar cuando el hardware automatizado es
cuidadosamente disefiado. Determinar el tiempo exacto, por ejemplo, es mas probable con
métodos automadticos ya que el punto donde se toma el tiempo esta detectado por un reloj

electronico y ¢l procedimiento de duracion del tiempo es similarmente controlado.

2.5.1.3. Anorro de Tiempo
El tiempo del investigador es mejor empleado cuando un procedimiento es autormatizado. Un
procedimiento de prueba automatizado, por ejemplo. permite a un técnico utilizar su tiempo
en otras labores. También puede permitir correr una disolucién adicional durante un periodo
normal de trabajo cuando los tiempos de corrida son cortos, y puede eliminar la necesidad de
tiempo extra o un segundo anilisis para pruebas de liberacién prolongadas que corren

alrededor de 8 horas.
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2.5.1.4. Versatilidad
Puede ser sorprendente para algunos que la versatilidad pueda ser un beneficio de la
automatizacion. Cuando los protocolos de prueba cambian, los cambios establecidos pueden
ser mucho mas faciles en algunos sistemas automatizados que en su contraparte manual. En
algunos instrumentos, por ejemplo, se pueden cambiar de la deteccion por UV al HPLC, por

cl cambio de algunas valvulas y el reemplazo del carrusel.

2.5.1.5. yalidacion
Un procedimiento automatizado puede ser validado ficilmente por la realizacion de las

mismas operaciones manualmente y después autométicamente, estos resultados se comparan

estadisticamente.
2.5.2. Limitaciones

2.5.2,1. Personal
Aunque el empleo del personal mas eficiente es casi siempre un beneficio de cualquier grado

de automatizacidn, se debe de considerar el alto costo de un personal de mantenimiento del
equipo automatizado, ya que se requiere de programadores, técnicos de mantenimiento y

operadores con alta capacitacién.

2.5.2.2. Sincronizacion
Varios problemas inherentes de tiempo de una prueba dada pueden imponer necesidades de
un tipo de automatizacién,

a) Demanda de tiempo secuencial: El retiro automatizado de una muestra se puede
clasificar en toma de la muestra en forma continua y secuencial. Generalmente, el
tiempo finito empleado para retirar/depositar una muestra y pucda estar listo para el
siguiente muestreo es el tiempo minimo requerido entre los periodos muestreo en un
sistema simultineo. En un equipo comercial este puede ser de 2 minutos la duracion
entre los periodos de muestreo en un sistema secuencial, sin embargo, es el tiempo
multiplicado por el mimero total de recipicntes o vasos utilizados ¢n la prueba. En un
sistema secuencial utilizando 6 vasos tendria un intervalo de muestreo de 6 x 2 = 12

min. Este puede generar tiempos excesivos.
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b) Colectores: La coleccién de muestras en el sistema puede ser necesario, por ejemplo,
las muestras pueden ser retiradas simultineamente a un colector y secuencialmente del
colector a un detector. La secuencia de anilisis de deteccién llega a ser independiente
del tiempo de ia secuencia de retiro de la muestra. Estos pueden llegar a generar

problemas de evaporacidn sino son adecuados.

Figl6, Automuestreador de Vankel; el cual retira las muestras hacia un colector. <www sankel.com>

¢) Comienzo de la prueba: Algunos sistemas automatizados ofrecen “pill droppers”™ (
liberador de tabletas automatizado de manera simultanca)
controlados o dependen de la adicion manual de la forma farmacéutica al momento de
una sefial audible.

d) Evaporacién: La coleccion de muestras lleva a problemas de evaporacion o deterioro
con el tiempo o la temperatura. Aparatos especiales que mantienen el colector en un
bafio de temperatura controlada han sido utilizados para evitar la deterioracion de la

muestra por la temperatura.

2.5.2.3. Necesidades de limpieza y montaje
Estas son generalmente mas grandes para los sistemas automatizados que para los sistemas
manuales. Esto no necesariamente es una desventaja en los sistemas completamente
automatizados. El problema esta siendo gradualmente reducido conforme el fabricante ofrece
programas de control de almacenamiento y ofrece programas de mantenimiento para sus

sistemas.

2.5.2.4. Versatilidad
La versatilidad se describié como una posible ventaja de los sistemas automatizados, sin
embargo, algunos sistemas estdn suplementados con un detector del fabricante y estdn

restringidos a su tipo de deteccién. La mayoria de los procedimientos de UV automatizados y
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los software de disolucion, por ejemplo, no se pueden adaptar al HPLC o a otros sistemas de
deteccion quimica. Tal falta de versatilidad puede no ser un obsticulo cuando el sistema esta
dedicado o destinado a un solo protocolo, pero puede ser una seria limitacién cuando el
laboratorio intenta automatizar para multiples protocolos. Tal versatilidad es una gran ventaja

en el desarrollo de producto, desarrollo analitico, estabilidad y actividades similares.

2.5.2.5. Fallas
Las fallas en el equipo pueden ser catastréficas en un sistema automatizado, esto es cierto,
particularmente en las instalaciones de control de calidad donde las pruebas de disoluci6n es
un requerimiento para la liberacion del producto y por tanto una parte de la linea de
produccion. Por tanto, estas fallas deberian considerarse cuidadosamente en una instalacién
automatizada, por ejemplo, dos estandares por separado con 6 vasos de disolucion con dos
baiios en lugar de una unidad de 12 vasos. Los componentes extras deben estar a la mano para
minimizar la pérdida de tiempo. Finalmente, en la medida de lo posible, el equipo
automatizados deberia ser redisefiado en caso de emergencia, los métodos manuales se pueden

utilizar para mantener algin grado de funcion.

2.5.2.6. Medida del Tiempo
A pesar de la toma del tiempo electrénico esta puede causar errores, por ejemplo, a pesar del
tiempo exacto de la toma de lectura de la absorbancia en una celda de flujo siempre se repite
con un reloj electrénico, el hardware podria fallar al dar unos cuantos segundos para que el
contenido de la celda se estabilice. (Esta estabilizacién siempre se da con procedimientos ma-
nuales). Las diferencias de absorbancias de 1 y 2 % se observan cominmente entre lecturas de

ccldas con contenidos dinamicos contra contenidos estaticos.
2.6. Seleccion de un Sistema Automatizado

2.6.1. Operaciones Unitarias

El primer paso en especificar un sistema aulQa/lizado es cl considerar cada operacion unita-
ria cuidadosamente. Cada una debe de ser evaluada como un candidato a automatizacion

empleando criterios previamente establecidos de ventajas y desventajas.
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2.6.2. Clasificacién de las operaciones unitarias.

La automatizacion de procesos es una consecuencia 16gica del desarrollo tecnologico que se
ha alcanzado actualmente. Dicha automatizacion se ha realizado sobre distintas operaciones
unitarias que constituyen la prueba de disolucion, por lo cual es posible que en un sistema de

disolucion se utilicen, tanto las operaciones unitarias manuales, como automaticas. < Banakar.

Umesh V. E.U 1992 Pig 113-115>>
Los criterios mas sencillos que podrian establecerse y ser mas adaptables cuando se considera

equipo automatizado, podria listar los siguientes:

2.6.2.1, Planeacion.

Practicamente, la planeacion de la automatizacion deberia ser considerado cuando en una
serie de pruebas de principio a fin se planean usando exactamente el mismo protocolo. La
planeacion inicial es manual, pero reestableciendo las condiciones de limpieza, precalentado
del medio y lineas disponibles para las pruebas subsecuentes, implica tiempo y esfuerzo que
tienen que ser considerados en la lista de operaciones unitarias consideradas para
automatizacion. << Banakar. Umesh V. .0 1992, Pag 113-115>>

Incluyendo también el establecimiento y validacion del correcto volumen desgasificado,
temperatura apropiada, lineas de muestreo y filtros, correcta geometria del aparato utilizado
en las pruebas de disolucién; como la pesicion de las paletas o canastas, filtro. sondas de
muestreo. limpieza de los vasos, etc.

El tiempo que se lleve en las operaciones unitarias en la planeacién son introducidos por el
volumen y temperatura del medio deareado apropiado, lavado y o remplazamiento de los vaso
y dispositivos de agitacion. Estos son esenciales para el atraso o continuacién

de la disolucién automatizada.

Por eso antes de que la sesién de disolucion comience, €l aparato de agitacion, los frascos y
las lineas tienen que estar limpios. se le tiene que adicionar medio fresco, y la temperatura
tiene que estar validada. Se puede requerir la validacién de otros pardmetros, algunos
ejemplos incluyen: pesado de tabletas, velocidad de agitacién, establecimiento del blanco y
estandar v pruebas de absorbancia.
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El lavado automatizado de recipientes y agitadores , y el reemplazo de con medio fresco
puede representar la unidad mas cara de automatizacion, pero puede dirigir el camino hacia

la automatizacion de otras unidades. . << Hanson- William A. 2* E.U. 1991. pig 128.>>

2.6.2.2. Disolucion

Algunas manipulaciones especificas implican procedimientos manuales o automatiza-dos, en
las cuales se pueden mencionar: verificacién de la temperatura, volumen, rpm de la agitacion,
introduccién de la forma farmacéutica y el inicio de rotacién del mecanismo de agitacion, “°

Banalar. Umesh V. E.U 1992, - . S
palar. tmes U 1992. Pég 115>> ogiablecimiento del tiempo cero, control y validacion de la

velocidad de agilacién, ete . << Haason. William A. 2°, E.U. 1991 pdg 128>>

1.-Fijacionlle p
4, Toma de lectura

3.- Llenad{j|de Mucstra en

celdas. pfl
3 A = ]
2.- Toma de Muestra
5.-Anilisis y tratamicnto de
datos
Figl7. Esq de un Si de Disolucié izada; el cusl muestra [a secuencia que seguira la
Prueha, s<Foeto de Sistews de disolucitn Automarizado Vankei>>
2.6.2.3. Muestreo.

Este incluye la toma de la alicuota, el mantener el volumen constante del medio por
remplazamiento o correccion de datos por el cambio en el volumen del medio. transporte de
las alicuotas a un lugar conveniente para su preparacion y anélisis. tales como celdas, viales o
columnas cromatogréficas, controlando y validando el tiempo y volumen de las alicuotas.

control de pérdidas debidas a la absorcion. degradacion o evaporacién durante estos

procedimientos << Banskar. Umesh V. E.U 1992. Pig 115>>
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Fig18. Toma de muestra por medio de un muestreador automatizado, <<+ V2o

Source Book >>
2.6.2.4. Andlisis.
Incluye la determinacién de fa concentracion del principio activo en la alicuota, validando
contra un estdndar, identificacion de degradacién y /o contaminacién, los pasos de la
preparacién de la muestra, tales como dilucién, adicién de un reactivo, cambio de temperatura

o cromalograﬁa << lanson. William A. 2, E.U. 1991, pag 128>>

2.6.2.5. Tratamiento de datos.
Se refiere a la recopilacién de datos para su procesamiento analitico; evaluacion estadistica de
datos, expresion de datos cn diferentes términos como % disuelto contra el tiempo, evaluacion

y correccién por contaminantes v /o degradacion, presentacion de los datos en torma

conveniente como gréﬁcos << Hanson. William A. 2°, E.U. 1991, pig 128, 129>>

2.6.3. Sistemas de andlisis,

2.6.3.1. Automatizacién del procedimiento de disolucién.

En cste tema s6lo abarcamos los compendios de requerimientos de los aparatos 1 y 2 para
diversas forma farmacéuticas. Esta clasificacion de unidad de operacién incluye: el comienzo
de Ia prueba, introduccion de la forma farmacéutica, mantenimiento y motorizacion de la
temperatura requerida, velocidad y pH (por ejemplo el proceso de disolver la forma

farmacéutica bajo condiciones rigurosamente definidas).

2.6.3.1.1. Descripcién general, En el manual de operaciones, la forma farmacéutica se coloca
en la canasta (aparato 1) o es colocada en el vaso (aparato 2) al tiempo cero. La velocidad ¥
temperatura han sido ajustados y son monitoreados visualmente a través de censores durante

toda la prueba.
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Disponibilidad comercial: Todas estas operaciones a excepcion del colocado de tabletas en la
canasta (aparato 1) pueden ser ficilmente automatizados. La velocidud de agitacion y
temperatura son controlados por censores de retroalimentacidn cuya salida podria también ser
transferido al registro de datos para poder imprimirse en un tiempo deseado. Varios aparatos
automatizados que introducen la forma farmacéutica se ofrecen por los fabricantes de

sisternas automatizados. << Banakar. Umesh V. E.U 1992. Pig 116>>

2.6.3.1.2. Introducciéon de la forma farmacéutica;

Estd puede ser dada por sistemas roboticos ( brazo robético). El cual puede arrojar facilmente
las tabletas en el vaso en un método de paletas. Otro sistema es el maniford tablet dropping,
es simultanco y esta limitado al método de paletas, este es similar al anterior. solo que el
brazo robético puede ajustarse con la canastilla para una introduccion automatica de las

formas farmacéuticas. << Hanson. Wiliiam A. 2", E.U. 1991. pig 131-133>>

<< www.sotax.com>>

Fig19. Dispensador de tabletas (Maniford tablet dropping de Sotax)

2.6.3.1.3. Cambio de pH, << Banakar. Umeih V. E.U 1992. Fig 116-119>>
La necesidad mas drastica es el remover completamente y reemplazar €l medio en un punto
dado. Cualquiera de estos requerimientos se puede automatizar con equipos disponibles en el
mercado.

La adicién simple de un buffer de pH basico se puede lograr por el uso de un temporizador y
una bomba que alimente con una cantidad promedio cada vaso. El calculo de cambio de la
unidad de concentracion se introduce en la reduccién de datos. El incremento de adiciones
requiere de equipos mas sofisticados para asegurar la exactitud volumétrica. Si un sistema

robotico se instala, la estacion robot puede ser programada para adicionar el buffer a
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tiempos adecuados. Para fairmacos de baja solubilidad donde las condiciones *“sink™ son
violadas con menos de 900 mL. Hanson research ha comercializado aparatos que ajustan el
pH retirando el medio v reemplazando el volumen exacto con buffer. Los volumenes son
hasta 50 mL por cambio. El sistema de disolucién robética de Zymark puede ser programada
para completar el cambio de pH a través de este tipo de transferencia, ofreciendo una
seleccidn automatica de  buffers. Puede también remover exitosamente el medio y
recmplazarlo por una nuevo.

2.6.3.1.4. Procedimientos de automatizacién del muestreo, << Pantker- F-U 1992 Pig 115, 120>>
De todas las operaciones, el procedimiento de muestreo es generalmente el que requicre de
mas tiempo y dedicacion. Se deben ampliar las consideraciones de automatizacién de
muestreo mas alld del empleo de un personal mas eficiente. La flexibilidad. seguridad.
motivacion al empleado, revision de datos y exactitud, podrian ser cada uno una razén para
automatizar el muestreo. El muestteo debe ser la primera unidad de operaciéon a ser

seleccionado para automatizacién.

Cuestionamientos a considerar: Se consideran las siguientes preguntas antes de elegir un
sistcma de muestreo:

> Esta el equipo destinado a un producto o método de deteccion? (si no es asi
debes considerar algunas caracteristicas para ganar versatilidad).

» Cuantas muestras por “set” (6, 12 6 mas) ahora y en el futuro y cuintos
intervalos de muestreo son necesarios? ( Esto determinara el nimero de viales
colectores que necesitas si las muestras son archivadas en cualquier punto; por
ejemplo, 6 muestras tomadas 10 veces requerira un minimo de 6 x 10 = 60
viales.

» Cuil es el tiempo minimo empleado para el sistema propuesto para completar
un ciclo de muestreo? (Esto puede limitar el sistema de eleccién, por ejemplo,
si un ciclo de muestreo toma mds tiempo que el intervalo minimo de prueba el
sistema no funciona).

»  Deseas variar el intervalo de tiempo de muestreo tal como 1U min. seguido por
-intervalos de 1 hora? (Algunos sistemas comerciales sofisticados requieren
intervalos de tiempo iguales.
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> El volumen total de la alicuota durante la prueba alterara significativamente el
volumen medio del frasco? (Un muestreador reemplaza el medio evitando esta
situacion. el cual puede causar con el “sink™ en los firmacos de baja
solubilidad o que requieren de una manipulacién especial de datos para
compensarlo)

s El sisterna de muestreo utiliza materiales tales como tubo flexible y pldsticos
que pueden adsorber el principio que se esta estudiando? Por ejemplo. la
nitroglicerina y algunos esteroides y derivados de prostaglandinas se adsorben
sobre la superficie de plastico que aquellos de polifluorocarbono. Problemas
futuros se pueden evitar seleccionando muestreadores con polifluorocarbono,
acero inoxidable 316 y vidrio con superficie himeda.

5 Esta el muestreador sincronizado con tu detector? (El HPLC o detectores que
requieren de la preparacion de algunas muestras pucde ser necesario archivar
las muestras entre el retiro de la muestra y su deteccién)

» Qué tipo de filtracion necesitas? (El suministro de flujo inverso para la
exactitud y evitar la obstruccion)

» El sistema trabajard en fluidos con un alto contenido de surfactantes? (Esto
debe ser cuestionado y especificado en una nueva aplicacion)

» Qué detalles del protocolo debes de conocer y que no pueden ser cambiados
para acoplarlos a las demandas del muestreador automatizado? (Una lista

completa puede evitar problemas al instalar el sistema)

2.6.3.1.5. Monitoreo de valores. Tales como temperatura, velocidad de agitacion durante la
prucba, estos valores pueden ser monitoreados a través de la computadora, de manera
automitica de acuerdo a la seleccién de un intervalo de tiempo que puede coincidir con ¢!

intervalo de muestreo. << Hauson, William A. 2, E.U. 1991. pdg 133>>

2.6.4. Procedimiento de muestra automatizada, << Barshar Umeh V. E-U 1992, Pig 120- 123>>

2.6.4.1.Clasificacién de si de muestreo automatizado.
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2.6.4.1.1. Muestreo continuo ¢ intermitente: Estos sistemas mueven una corriente del vaso de
disolucién y lo regresan a través de una linea separada. Estos son clasificados como continuo,
aun cuando el fluido se enciende y sc apaga intermitentemente. Estos sistemas deben de
proveer un fluido automatico de inversidn.

Estos sistemas continuos ¢ intermitentes estin comunmente disponibles y la deteccion
involucra una celda de flujo por ejemplo donde 1a absorbancia UV es el método de deteccion

seleccionado. Estos raramente necesitan la coleccion de ia muestra,

Ventajas y desventajas: simplicidad y orden son una de las principales ventajas que se
observan cuando se usa un sistema de muestreo de fluido intermitente. Beckman ha
sido pionero en los sistemas UV, empleando celdas miltiples, vaciando la muestra y

midiendo la absorbancia simultineamente de 6 o 7 lineas de muestras paralelamente.

El muestreo es a través de lineas de muestras individuales evita problemas de encimamiento
de un vaso a otro. El sistema de muestreo continuo regresa la muestra al vaso y no es

necesario reemplazar el medio para mantener las condiciones “sink™.

La mayoria de los sistemas continuos comerciales requiere colocar los muestreadores en el
vaso todo el tiempo pero las alteraciones en el patrén de fluido puede alterar los resultados de
disolucién. Beckman evita este problema con su Dissoscan, usando un muestreador discreto
que se remueve cuando las muestras no estin siendo retiradas.

Gencralmente se emplean bombas peristilticas en estos sistemas, aunque sufren por la

necesidad inherente de usar un tubo flexible que permita adsorbe el principio activo.

Estas aplicaciones dependen en el “lavado” de la ruta de flujo por el uso por algin tiempo de
una solucién que es bombeada antes de determinar su absorbancia. Esto afiade unos minutos a
cada intervalo de muestreo , extendiendo el tiempo necesario hasta el punto donde los

intervalos de muestra de 5 minutos no son posibles.
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Fig20. Representacién del muestreo continuo a través de una bomba peristéitica que lleva Ja muestra del
vaso a la celda y la regresa una vez que el Espectrofotémetro toma la lectura, <<The Vaske Source Book >>
2.6.4.1.2. Clasificacion de sistemas de Muestreo Discreto o Secuencial: Los sistemas dis-
cretos retiran una muestra de cada vaso de disolucion. Este es depositado en un colector,
archivado y/o manual y automaticamente sorbido dentro de un detector como UV, HPLC.
absorcién atémica, cromatografia de gases, etc. Los sistemas discretos usuaimente incluyen
la coleccion de la muestra pero no siempre. El paquete de disolucién de Beckman, por
ejemplo, se ofrece con el Hanson Dissoscan, el cual remueve simultincamente alicuotas

discretas para un analisis UV y los regresa a la fuente sin colectarlas .

Fig2l. Represeatacion del muestreo secuencial, <<Th Vanhe Sevrce Bosk >>

» Las ventajas incluyen, el tener periodos mas cortos para remover el medio y
asi tener menos interferencias potenciales del fluido dindmico en el vaso de
disolucién. Estos pueden regresar facilmente una porcién de la alicuota a

través de la misma linea. Los filtros pueden cambiarse en cada intervalo de

muestreo.
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2.6.4.2. Problemas ocultos en el muestreo.

Algunos problemas ocultos del muestreo automatizado se pueden mencionar:

2.6.4.2.1. Muestreo: La posicion de la toma de muestra es importante y no debe variar.
Largas sondas interfieren con el flujo dindmico de la disolucién. Los muestreadores que
entran en el medio solo durante el muestreco son adecuados, estos toman la muestra
automaticamente y evitan los disturbios en el flujo. <<Hanes Willlam 4. 2°, E.U. 1991. pag 138>

Los sistemas de muestreo de Hanson y Vankel pueden ser retirados para evilar alguna
alteracién del fluido. Un sistema de muestreo automatizado universal que también incluye
lineas de reemplazo del medio esta disponible y se puede adaptar todas la prucbas dc

disolucién, no importando quién es el fabricante.

2.6.4.2.2. Filtros: El fluido continuo unidireccional no sélo obstruye los filmos, sino que
puede producir errores debido a la acumulacién de particulas. La filtracion en poros de
tamafios menores a 1 ym en lentece dristicamente la proporcién de fluidos con presiones
diferenciales de menos de 10 psi. Esto limita el desplazamiento positivo de arrastre a través de
tales filtros. La tendencia es usar filtros de material de vidrio . debido a los problemas de

sorcion en muchos materiales, << Banakar. Umesh V. £.L1992. Pag 125>>

Se recomienda que los filtros sean purgados o remplazados entre cada muestreo para evitar su
oclusién o contaminacion. En algunos muestreos estos son acompadiados por un patron de
flujo bidireccional. Si el medio es remplazado, los filtros pueden ser lavados en cada
intervalo de muestreo cuando el mismo cambio de flujo es usado. Hay que recordar que el
uso de los sulfactantes tiende a disminuir las burbujas y tratan de mejorar la velocidad de
flujo a presion baja, pero cuando estos secan sobre la membrana ellos crean una barrera
impermeable. Cuando los sulfactantes estdn presentes, esto puede ser critico. asi que los
filtros deben ser guardados en condiciones himedas entre muestreos.

By

ar los siguientes factores: adsorcion, retencion del

Para la seleccion de filtros se debe cc
farmaco sin disolver o particulas de excipientes, capacidad bidireccional, volumen muerto o
retenido, burbujas. La retencion de las particulas sin disolver estd en funcion de la eficiencia

y tamaiio del poro lo cual se debe verificar para cada aplicacion.
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La sorcién de los filtros debe ser examinada antes de efectuar las pruebas, << Hanson. William a.2*,
E.U, 1991, pig 138, 139>>

2.6.4.2.3. Sorcion: El fluorocarbono, vidrio y el acero inoxidable (sélo 316) son los tnicos
materiales que no adsorben 6 absorben significativamente algunos farmacos, particularmente

la nilroglicerina y algunos esteroides.

2.6.4.2.4. Surfactantes: Los surfactantes en las formas farmacéuticas pueden llevar a

problemas de burbujas en los sistemas de fluidos.

2.6.4.2.5. Evaporizacion: Los sistemas colectados estan sujetos a pérdidas por evaporizacion,

se disponen dc varias soluciones a este problema, por ejemplo: emplear “septums” y “plugs”
<< Bamakar, Umesh V. E.L' 1991. Pig 1255>>

para viales u otro control de evaporacion.

Fig22. Colectores para evitar la evaporacién de ias muestras con controlador de temperatura de Distek.

ccwwan.distehin.com>>

2.6.4.3. Automatizacién de los procedimientos de andlisis, << Banakar. Umesh V. E.U 1992. Pag 125-

127>
En el contexto de disolucién, las operaciones unitarias, se pueden dividir en dos
procedimientos por separado, preparacion de la muestra y deteccion necesaria para determinar
la cantidad de ingredientes activos disueltos en periodos de tiempo especificos. En HPLC por
ejemplo, la muestra se prepara primero en la columna y después se detecta, generalmente por
UV, la muestra a menudo tiene que ser diluida primero. Ambos, la preparacion de la muestra

y la deteccion se pueden automatizar.

104



2. Disolucién A izad

2.6.4.3.1. Absorcion UV: la absorbancia es el método de deteccion mas popular
empleado en disolucién, es sencillo, barato y directo, gencralmente no requicre de la
preparacion de la muestra mas que la filtracion.

El anilisis espectrofotométrico por UV es automatizado en todos los casos, por la
utilizacion de una celda de flujo. La celda se llena con la muestra usando ya sea.
empleando los muestreadores continuos o discretos. Se prefieren los muestreadores
que permiten que el contenido de la celda se estabilice (ejemplo, detener el fluido)
antes de la lectura de la absorbancia.

Los instrumentos modernos también pueden incluir microprocesadores que ayudan a
seleccionar la longitud de onda, control automitico de la linea base y otras

caracteristicas. Estos son instrumentos programables.

2.6.4.3.2. HPLC: Como la distribucién de tarmacos tiende mas y mas a preparaciones
de liberacién controlada, los problemas de motorizacién de excipientes de polimeros y
productos de degradacién durante la disolucion, acelera la tendencia hacia HPLC.
También ticne la ventaja inherente de la identificacién de multicomponentes. HPLC
tienc la ventaja de que es un método sencillo e inherentemente automatizado la
completa automatizacién del muestreo, anilisis y de las fases de reduccion de datos, se
espera al solucionar los problemas de igualar el tiempo en el intento de sincronizar los

tiempos de intervalos de muestreo con los tiempos de corrido de la columna.

La mayoria de los fabricantes de equipos de HPLC ofrecen su propia versién de un
autoinyector, los viales pueden ser llenados por un equipo de muestreo y mas tarde ser
insertado en el inyector para su analisis fuera de linea (off-line) donde las operaciones
de disoluciéon y operaciones analiticas estdn en departamentos separados. Esta
solucion es particularmente atractiva para el laboratorio, el cual puede preferir la
absorcion UV que otro procedimiento v HPLC por otro. El mismo muestreador

automatizado puede ser empleado para ambos.

2.64.3.3. GC: Se coloca en sistemas de liberacion transdérmicos, las bajas

concentraciones involucradas sugieren que GC es el procedimiento analitico preferido.
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2.6.4.3.4. Otros métodos analiticos: se han aplicado otros métodos analiticos a los
sistemas de disolucién automatizados, por la adaptaciéon de muestreadores comerciales
a detectores especialmente diseiiados. Estos incluyen detectores de fluorescencia, pH y

iones especificos.

2.6.4.4. Aut tizacién de la reduccién de datos

Muchos paquetes de software de disolucién comerciales los cuales son ofrecidos por los
fabricantes de espectrofotémetros. Estos son generalmente programas que procesan datos con
varios formatos. Esto significa que casi siempre incluyen: desviacion estindar, valores altos y
bajos para cada grupo de muestra para la entrada de datos puros generados por el detector. Se
incluyen graficas, algunos ofrecen “overlay" es decir, la sobreposicion de los grificos para la
comparacion de diferentes corridas, otros pueden ser programados individualmente para

imprimir las conclusiones .

Fig.23. Programa de computo usado para el tratamiento de las muwestras <<The Vaske Source Bock >>
2.6.4.4.1. Formato de los Datos.

El formato de los datos para un paquete de reduccién de datos comercial generalmente
incluye detalles del método y pardmetros de identificacion del producto, datos generales par
cada ciclo de prueba, conversion de datos originales en niimeros significativos tales como %o

disuelto, promedio, desviacion estandar, grificos, etc.
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Varios refinamientos pueden ser dados, estos incluyen la habilidad a sobreponer perfiles de

pruebas previas, sobreposicion de los perfiles de todos los vasos, factor de comeccién por

remocion del medio o por adicion de nuevo medio, lectura de pH y temperatura.
Umesh V. E.L 1992. Pig 127, 128>><< Hanson. William A. 2', E.U. 1991, pig 142, 143>>
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3. FACTORES QUE AFECTAN LA VELOCIDAD DE DISOLUCION, << Banakar limesh V. E.L-

1992, pag 133, 134>>

Los datos de la velocidad de disolucién pueden ser significativos solo si los resultados de pruebas
sucesivas en la misma forma farmacéutica son consistentes dentro de lo razonable.

Las pruebas de disolucién deben de producir resultados reproducibles aun cuando se realicen en
diferentes laboratorios o con personal diferente. Para lograr una alta reproducibilidad, todas las
variables que interfieren en las pruebas de disolucién deben ser claramente comprendidas y en lo

posible controladas.

Muchos factores intervienen en la velocidad de disolucién . La variedad de estos factores es
considerable, por ello su importancia de identificarlos y evaluar el alcance de estos factores
involucrados. Hanson ha listado mas de una docena de variables comunes que afectan la
velocidad de disolucidn de un farmaco en una forma farmacéutica. Wagner por otro lado sugiere
que los factores que afectan la velocidad de disolucion de los farmacos en tabletas como en

capsulas in vitro, in vivo son similares a aquello que afectan el tiempo de desintegracion de

tabletas y capsulas.

La variedad de factores que afectan la velocidad de disolucion de un farmaco en una forma

farmacéutica caen en 6 principales clase:

1. Factores relacionados con las propiedades fisicoquimicas del farmaco.
Factores relacionados a la formulacién del famrmaco.

Factores relacionados a la forma farmacéutica.

Factores relacionados a los aparatos de prueba de disolucién

Factores relacionados a los pardmetros de pruebas de disolucién.

N I

Factores misceldneos
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3.1. FACTORES RELACIONADOS CON LAS PROPIEDADES FISICOQUiMICAS DEL
FARMACO.

Las propiedades fisicoquimicas del firmaco pueden asumir un papel primario. Es bien conocido
que la solubilidad acuosa de! farmaco es uno de los principales factores que determinan la
velocidad de disolucion. Algunos estudios actuales han concluido que los datos de solubilidad de
un farmaco pueden usarse como un mal preeditor de la posibilidad de cualquicr problema futuro
con la biodisponibilidad un factor que deberia ser tomado en consideracién en el disefio de la

formulaci6n.

3.1.1. Solubilidad. << Torres Mendoza Leticia 1996 pag. 11-13.>>

Es importante para el farmacéutico conocer la solubilidad® de los firmacos no solamente porque
muchos de ellos son formulados como soluciones’, sino también por que sin importar la forma
farmacéutica, un farmaco tiene que estar en solucién para ser biolégicamente activo. Es por eso
que algunos firmacos insolubles en agua presentan problemas de absorcién incompleta.

Las soluciones se clasifican generalmente en dos tipos. El primer tipo, aunque puede haber mayor
o menor interaccion entre la sustancia dispersante (el soluto) y el medio dispersante (el
disolvente), la fase en solucidn contiene la misma entidad quimica que se encuentra en la fase
solida y al remover el disolvente el soluto se recupera intacto. En el segundo tipo de soluciones €l
disolvente contiene un compuesto diferente de la fase solida. La diferencia entre el compuesto de
la fase solida y la solucién se debe generalmente a alguna reaccion quimica producida cn el
disolvente. Desde el punto de vista farmacéutico la soluciones de sélidos en liquidos con reaccion

quimica en el disolvente tienen mayor importancia.

A continuacién se explicaran algunos fenémenos cominmente observados que afectan la

velocidad a la cual se disuelven los materiales:

® La solubilidad es la concentracién del sélido (soluto) disuelto en el medio disolvente, el cual llega a ser una
solucion saturada y el cual esta en equilibrio con el sélido a temperatura y presion definidas.
Solucion: mezcla homogénea de moléculas, atomos, iones de dos o mas sustancias diferentes. de composicion

variable.
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1.

Las particulas pequefias entran en solucién mas rapido que las grandes. Para una masa
dada de soluto, al hacer mas pequefio el tamaiio de la particula la superficie por unidad de
masa de sélido aumenta y se a mostrado ,por ecuaciones, que al aumentar la superficie, la
velocidad aumenta proporcionalmente. Si el farmacéutico desea aumentar la velocidad de
disolucién del farmaco debe disminuir el tamafio de sus particulas.

Al agitar una solucién aumenta la velocidad a la que se disuelve un sélido. Esto sc debe a
que el espesor de la capa hidrodinamica depende de la rapidez con que se agita la
solucidn, si ésta aumenta, la longitud de la trayectoria de difusiéon disminuye. Como la
velocidad de disolucién es inversamente proporcional a la longitud de la trayectoria de
difusién. Cuanto mas velozmente se agite Ia solucidn mas pronto entra en disolucion el
soluto.

Cuando mas soluble es el soluto mayor el la velocidad de disolucién.

En un liquido viscoso la velocidad de disolucién en menor porque el coeficiente de
difusién es inversamente proporcional a la viscosidad de medio, cuanto mas viscoso es ¢l

disolvente menor es la velocidad de disolucion.

LLa solubilidad se produce por la interaccidon de fuerzas totalmente fisicas. La disolucién de

algunas sustancias se debe a que vencen las interacciones fisicas entre las moléculas de soluto y

de disolvente por la energia producida cuando una molécula de soluto interacciona con una

molécula de disolvente,

Los detalles de la determinacién de la solubilidad dependen mucho de las caracteristicas fisicas y

quimicas del soluto y del disolvente, asi como de la temperatura a la cual se determina la

solubilidad. Por esta razdn, no existe un método de aplicacién universal, pero en general deben

seguirse esta reglas para determinar la solubilidad.

1.

La pureza de la sustancia disueita y del disolvente es esencial porque las impurezas de

cualquiera de ellos afectan la solubilidad en mayor o menor grado.
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2. La constancia de la temperatura debe mantenerse con exactitud durante toda la
determinacion.

3. Debe llegarse a la saturacion.
3.1.2, Sélidos cristalines y amorfos.

Las caracteristicas de la fase sélida del farmaco, tales como la amorficidad y cristalinidad. se ha
demostrado que tienen un efecto significante en la velocidad de disolucion. Numerosos estudios
han demostrado que la forma amorfa del farmaco usualmente exhibe grandes solubilidades y
velocidades de disolucién mas altos comparados con los que exhiben los firmacos con forma
cristalina. Esto se debe a que los solidos cristalinos presentan un arreglo ordenado de sus
moléculas, mientras que los s6lidos amorfos presentan un arreglo desordenado al azar de sus
moléculas, por lo que son mas solubles los sélidos amorfos que los cristalinos. Los farmacos que
soportan esta afirmacion son la Griseofulvina, Fenobarbital, Novobiocina, Acetato de Cortisona ¥

H << Banakar Umesh V. E.U. 1992, pig 134- 137>> << Fernindez Lopez francisco Carmelo. 1982. Pag 15-17 >>
Cloranfenicol.

3.1.3. Polimorfismo.

Las formas polimérficas de los farmacos se ha demostrado que afectan las caracteristicas de
solubilidad y de ese modo la velocidad de disolucién del farmaco en cuestion. Los perfiles de
disolucion de la clorpropamida polimorfa se investigaron empleando el métode de canasta de la
USP XIX/NF X1V, cuatro formas metaestables exhibieron velocidades de disolucién mas rapidas

que aquetlos de forma estable. . << Banakar Umesh V. E.U. 1992, pig 137, 138>>

Algunos farmacos pueden existir en estado amorfo o en varias formas cristalinas. Los farmacos
que tienen la capacidad de existir en mds de una forma cristalina se dice que presentan
polimorfismo. Las formas polimorfas de un farmaco generalmente difieren er: sus propiedades
fisicoquimicas (densidad, punto de fusi6n, solubilidad y velocidad de disolucion), comparadas
con la forma estable del farmaco. Cada polimorfo tiene una encrgia termodinamica asociada.

como resultado
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de la tensién de los enlaces de la estructura. Al aumentar la temperatura y presién solamente una
forma de firmaco es estable y las otras pueden convertirse en otras formas. Cuando la conversion
es relativamente lenta, se dice que el polimorfo es metaestable y puede usarse en las formas de
dosificacion.

En base a la ecuacién de Noyes-Whitney el orden de la velocidad de disolucién para las formas

de cristal es:
Amorfos> Metaestables > Estables.

E! uso de algunas formas polimorfas para incrementar la biodisponibilidad se basa en la premisa
de que la velocidad de absorcién del firmaco esta limitada por la disolucién del farmaco. La
premisa no es siempre aplicable a todos los farmacos, especialmente las que son absorbidas por

proceso activo como el caso de varias vitaminas, < Fernindez Lopez Franclsco Carmelo. 1982. Pig 15-17>>

3.1.4. Propiedades de las particulas, , << Brotkar Umesh V. EU.1992. pig 139- 140>>

En relacién a la teorfa de Nernst-Brunner, la velocidad de disolucién es directamente
proporcional al area superficial del farmaco. El area superficial incrementa con la disminucién
del tamafio de particula.

Las altas velocidades de disclucién pueden ser obtenidas por la reduccién del tamaiio de
particula. Este efecto ha sido destacado por la alta velocidad de disolucion observada después de
la micronizacion de farmacos solubles con una forma regular a través de la molienda. Cuando se
utiliza esta operacién aumenta o ayuda a la disolucién. Si un farmaco es higroscépico y el medio
de disolucion tiene pobres propiedades de mojado, la reduccion del tamafio de particula puede
conducir al decremento del area superficial efectiva y por lo tanto una lenta velocidad de
disolucion.

El meccanismo por el cual la reduccion en el tamafio de particula mejora la disolucion es
usualmente a través del aumento de la solubilidad del farmaco. Dicha solubilidad y el area

superficial dc este puede ser correlacionada por la ecuacion dc Oswald-Freuchdich.
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InCs= 2My / pRT - Ui

Cs:solubilidad del farmaco. p: densidad R:ctede gas r: radio de particula

M: peso molecular ¥ tensién interfacial (energia libre del sélido).

Esto implica que la solubilidad de la particula es inversamente proporcional al radio de la
particula.

Otras caracteristicas que afectan la velocidad de disolucién incluyen la forma y ia densidad de la
particula. Estas propiedades afectan indirectamente el éarea superficial efectiva por la

modificacién de la velocidad cuando el solvente se pone en contacto con el sélido.
3.2, FACTORES RELACIONADOS CON LA FORMULACION.

Una variedad de factores concernientes a la formulacién pueden afectar directamente la velocidad

de disolucion del ingrediente activo.
3.2.1. Excipientes y aditivos.

Actualmente en las formas farmacéuticas sélidas se incorporan mds de un excipiente por varios
propositos junto con un ingrediente activo en la formulacién. Esto ha demostrado que la
velocidad de disolucion de un farmaco puro puede ser alterada significativamente cuando se
mezcla con varios excipientes, como diluentes, aglutinantes, lubricantes, desintegrantes, entre
otros. Los mas cominmente usados son los diluentes y desintegrantes, tales como varios grados
de lactosa y almiddn ,en la preparacion de tabletas y capsulas han mostrado influencia en la

velocidad de disolucion de un farmaco.

3.2.1.1. Diluentes.
Son usados para incrementar el volumen de las tabletas hasta hacer una formulacion adecuada

para compresion, ademds ayuda a mejorar las propiedades de cohesién y flujo de la formulacién.
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Por lo general, se usan diluentes hidrosolubles como la lactosa y ciertos productos de hidrélisis
de almidén, sobre todo si el principio activo es hidréfobo.

La lactosa da a menudo comprimidos duros de liberacién relativamente lenta. Es incompatible
con farmacos aminados.

Muchos azicares provocan agarrotamiento en las maquinas. Para remediar estos inconvenientes

debe recurrirse a otros adyuvantes. La asociacidn lactosa /almidén es a menudo beneficiosa.
3.2.1.2. Agentes granulantes y aglutinantes.

Los aglutinantes dan adhesividad a las tabletas y ayudan a formar los granulos los cuales forman
una masa cohesiva. Se ha demostrado que la viscosidad desarrollada por distintos aglutinantes
disminuye la disolucién, cuando se afiade a concentraciones crecientes, pero no existe una
relacion directa entre esta y 1a viscosidad.

Cuando el firmaco es hidréfobo, la utilizacién de la solucién acuosa de un aglutinante para la
granulacién himeda puede tener un efecto benéfico en la disolucién de este. Envolviendo las
particulas del farmaco de una pelicula hidréfila, el espesante puede facilitar su humectacién y su

disolucién,

Sc han reportado varias investigaciones sobre los aglutinantes y /o agentes granulantes
incorporados en la formulacién de tabletas y otras formas farmacéuticas sélidas que pueden
influenciar en las caracteristicas de disolucién del fairmaco en forma farmacéutica.

Solvong y Finholt han demostrado que las tabletas de fenobarbital granulado con una solucién de
gelatina aumenta rapidamente la velocidad de disolucion en cl jugo gdstrico de humanos que ha
sido preparada usando carboximetilcelulosa sédica o polietilenglicol 6000 como aglutinantc. Esta
observacion fuc atribuida al hecho de que la gelatina imparte caracteristicas hidrofilicas a la

superficie hidrofébica del farmaco.
Jacob y Plein compararon la gelatina con otros aglutinantes comunes como la acacia, etilcelulosa
e hidroxietilcelulosa, empleando fenobarbital como farmaco. La velocidad de disolucion mas alta

fuc observada con 2% de gelatina, mientras que con el 4% de gelatina la velocidad de disolucion

114



3. Factores que Afectan la Velocidad de Disoluci6n.

disminuyo. Las tabletas fueron obtenidas satisfactoriamente con acacia mientras quc con
hidroxietilcelulosa y etilcelulosa producen tabletas con pobre velocidad de disolucion. Los
resultados similares fueron reportados por Yen, €l explico que el aglutinante forma una pelicula
alrededor de los granulos. El espesor de la pelicula depende de la concentracién de la gelatina.
Otros estudios han reportado la evaluacion de los efectos de varios agentes granulantes y
aglutinantes sobre la velocidad de disolucién de tabletas, se ha notado que si se desea que un
farmaco hidrofébico tenga una rapida velocidad de disolucién el agente granulante debe poseer la
habilidad de hacer la superficie del polvo del farmaco en particulas hidrofilicas. La gelatina posce
esta unica propiedad. Si se usa mucho aglutinante resultara una pelicula gruesa la cual no serd
facil ni rdpida de disolver, esto traera consigo disminucion de la velocidad de disolucion aun

cuando el agente granulante es de naturaleza hidrofilica.

4 disesived
s 38 8 a8 8 a8 8 &

Fig. 25. Efecto del Aglutinante. Disolucién de teofilina de grinulos recubiertos con Compritol. En este grifico

se muestra el efecto del exceso de aglutinante como retarda la disolucién.

3.2.1.3 Agcn(e desin(egranle. << Banakar Umesh V. E.U. 1992 . pig 145- 149>>

El objetivo dc los desintegrantes es facilitar el rompimiento de la tableta después de su
administracién, es decir la funcién de los desintegrantes es aportar agua al seno del comprimido,

entre las particulas y los granulos constitutivos. Estos disgregantes se pueden clasificar en tres

grupos:
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1.- Aquello que se hinchan en presencia del agua, sin disolverse. Bombean el agua, de granulo a

granulo. ( Almidones, PVP, etc.)

2.- Los que se disuelven mas o menos velozmente en el agua hinchandose y formando un gel:
pero la viscosidad desarrollada frena la progresion del agua y por lo tanto la disgregacién. Se
forma una capa viscosa mas o menos espesa que sélo dejard atravesar lentamente, por difusion.

los farmacos disueltos. ( Carboximetilalmidén )

3.- Los disgregantes insolubles, pero particularmente hidréfilos son, en la mayoria de los casos

son excelentes disgregantes, ( Celulosa ).

Para los agentes hidrosolubles, serd necesario alcanzar una cierta concentracion cficaz pero no
sobrepasarla, pues la viscosidad desarrollada frena el esparcimiento del agua a través de los

comprimidos y por tanto su disgregacién.

Para los agentes de disgregacion hidrosoluble, existe una proporcién 6ptima que parece estar
relacionada con la granulometria de la mezcla que se le asocia.. El sobrepasar este porcentaje
optimo puede disminuir el tiempo de disgregacién pero con menos consecuencias negativas que

en el caso anterior.

Sc ha estudiado la disgregacion de los comprimidos de aspirina realizados por compresion directa
con diferentes tamaiio de granulo del farmaco y diferentes proporciones de almidén. Demuestran
la existencia de una proporcién éptima de almidén, que depende del tamafio del granulo del
fairmaco y asi mismo demuestra que se necesita relativamente menos almidén para obtener una

buena disgregacion a partir de particulas mayores.
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Fig 26. Efecto del Desintegrante en la disolucion usando diferentes porcentajes y tipos de desintegrante.

3.2.1.4_ Lubricantes.

Son utilizados en las formulaciones de tabletas para facilitar la eyeccion de esta de la matriz.
prevenir la adhesién de las tabletas a los punzones y prevenir el desgaste excesivo de las matrices
y punzones, debido a que reduce la friccién entre la pared de la matriz y el compacto durante las
etapas de compresioén y eyeccion, asi mismo se mejora el flujo del polvo hacia el interior de la

matriz. << Garcia Garcia Elizabeth, México 1998, pig 11,12 >> _

Estos son comiinmente incorporados a la formulacién de Formas Farmacéuticas sdlidas
predominantemente en los componentes hidrofobicos. Consecuentemente la naturaleza, la
cantidad y la calidad del lubricante afiadido puede afectar la velocidad de disolucién.

El efecto de los lubricantes sobre la velocidad de disolucién de los firmacos dependeré de las
propiedades de los granulos, el lubricante por si mismo y la cantidad usada. Si los granulos son
hidrofilicos y de rapida desintegracién, un lubricante soluble en agua con una superficie activa
tendra un insignificante efecto sobre la disolucién, en cambio si los granulos son hidrofébicos la

superficie activa del lubricante aumentara la disolucion.
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Algunos lubricantes como el Estearato y talco son de naturaleza hidrofébica, ellos tienden a
retardar la velocidad de disolucién. Una teoria es que ellos disminuyen el area interfacial efectiva
entre el firmaco — solvente por el cambio de las caracteristicas de superficie de la tableta. Lo cual
resulta por la reduccién de la humectabilidad prolongando su tiempo de desintregracién y
disminuyendo el 4rea de la interfase entre el principio activo y el solvente, sin embargo se tiene
que considerar que si la cantidad de lubricante empleado es muy pequeiia (menor al 1%) el efecto

e . < 5 . 3
retardador es lnS|gmﬁcanle. << Banakar Umesh V. E.U. 1992. pig 149- 151 >>
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Fig. 27. Efecto de lubricante en la disolucién usando estearato de magnesio en diferentes proporciones.

3.2.2. Tensién interfacial entre el fairmaco y el medio de disolucién.

Las propiedades de la interfase entre el farmaco y el medio de disolucion pueden llegar a ser un
factor decisivo tanto como el que concierne a la velocidad de disolucién. Las caracteristicas se

pueden meodificar por la adicién de agentes que actien el la interfase, de este modo se facilitan

los efectos que prueban ser ventajosos.
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3.2.2.1. Surfactantes.

La adicion de tenso activos, los cuales son buenos agentes mojadores son utiles en los farmacos
hidrofébicos, ya que actian sobre la concentracidn . critica micelar ® y asi aumentan el area

efectiva, resultante de la disminucién de la tensién superficial®, y en consecuencia aumenta la

velocidad de disolucion, << Fernindez Lépez Francisco Carmelo, 1982, Pig 21>>

Los firmacos que son practicamente insolubles en medio acuoso ( menor al 0.01%) son de gran
interés terapéutico, particularmente debido a los problemas asociados con su biodisponibilidad
cuando se administran oralmente, a menudo sea sugerido que los farmacos con bajas

solubilidades cuando se les incorpora surfactantes, pueden facilitar su velocidad de disolucién.

Fucho y colaboradores estudiaron el efecto de varios surfactantes en la velocidad de disolucion
de tres tabletas de esteroides de diferente solubilidad. A concentraciones del surfactante bajas
0.2% no se apreciaron cfectos ya sea en la tensidn superficial de la solucién o en la solubilidad de
los esteroides, si embargo hubo un incremento en la velocidad de disolucion de las tabletas en

presencia del surfactante.

El incremento de la solubilidad del firmaco por surfactantes micelares ha sido demostrado in
vitro para un gran numero de compuestos pobremente solubles en agua empleando surfactantes
sintéticos y naturaleza. Ademas la incorporacién del surfactante en la formulacion del fdrmaco

puede influir marcadamente en las caracteristicas de disolucién del farmaco relativamente
hidrofibico . << Banakar Umesh V. E.U. 1992. pig 151- 152 >>

8 CCM: una de las caracteristicas comiin de los surfactantes es la capacidad de formar agregados en solucién acuosa
a partir de una determinada concentracion estos agregados son Ii d icelas. A la concentracion a la cual se
inicia la formacion de micelas en el seno de la solucidn o agregados micclares se le conoce como Conceniracion
Micelar Critica.

? Fuerzas de cohesion dentro de un liquido que tiende a mantener las moléculas del liquido juntas
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CABEZA HIDROFILICA
CAUDA HIDROFOBICA:
¥is1a parte de la
molécula es de
naturaleza polar
Soluble en agua.

Esia parte de Ia molécula es de
naturaleza Apolar . Insoluble
en agui.

Fig. 28. Estructura de un agente sulfactante.

<< Hellman J. Tomo

3.3. FACTORES RELACIONADQOS CON LA FORMA FARMACEUTICA.

VIy VIL México 1982, Pig 1619-1795>>

Como ya es bien conocido existe una gran variedad de formas farmacéuticas dentro de las cuales
nos enfocaremos a las formas farmacéuticas solidas, que son las que nos interesan, las cuales

pueden definirse como medicaciones presentadas como dosis unitarias solidas facilmente

administradas por la boca.
Dentro de cste grupo se incluyen:

Capsulas, microgranulos, polvos y tabletas o comprimidos las cuales se subdividen en:

Tabletas de compresion simple
Tabletas de compresion miltiple ( nucleadas de dos o mas capas )

Tabletas con recubrimiento de azicar
Tabletas de liberacion sostenida.

Tabletas masticables, sublingiiales.

Varios factores relacionados con la formas farmacéuticas sélidas se han observado que influyen

con su comportamiento de disolucion.
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3.3..TABLETAS.

Las tabletas empiezan a incursionar dentro de la tecnologia farmacéutica a fines del siglo XIX,
son las mas estudiadas y utilizadas, las cuales han sido definidas como la forma farmacéutica
unitaria de medicamento sélido preparado por compresién. La mayoria consisten en una mezcla
de polvos que se han compactado para producir un solo cuerpo rigido. Podemos distinguir varias
catcgorias de tabletas dependiendo de su modo del uso. El tipo mas comun son aquellas previstas
para ser tragadas, desintegrar y liberar su principio activo en el aparato gastrointestinal. Un tipo
menos comiin de tabletas es aquella formulada para permitir la disolucién o la dispersion en agua
antes de la administracion. Idealmente para este tipo de tabletas todos los ingredientes deben ser
solubles. Muchos se formulan para ser efervescentes y son utilizados cada vez mas cn afos
recientes debido a que liberan mas rapido el farmaco. Algunas tabletas se disenan para ser
masticables y o pueden ser elaboradas para disolverse lentamente en la boca o bajo la lengiieta
(sublingual) y ser utilizadas alternativamente donde una accién local se requiera, en este caso la
absorcion bucal. Este tipo de formas se pueden utilizar para los farmacos que requicran una
absorcion rapida; asi las tabletas sublinguales se utilizan para las farmacos tales como la
testosterona y la nitroglicerina. Hoy en dia hay muchos tipos de formulacién de la tabletas que
prevén la liberacion retardada del farmaco o permiten una liberacion controlada, algunas de estas

preparaciones son altamente sofisticadas y con sistemas complejos de la liberacién del farmaco.

Ventajas.

Dentro de las ventajas con las que cuenta esta forma farmacéutica destacan: facilidad de
administracion, facilidad de dosificacion, encubrimiento de caracteres organolépticos indeseables
del principio activo, su costo de fabricacién es menor respecto a otras formas de dosificacion oral
( jarabes ), liberan la dosis de principio activo con alto grado de exactitud, son estables, de fécil
conservacion, pueden recubrirse, son de facil transporte, poseen elegancia farmacéutica y no

provocan traumatismo << Montoya Flores Mauriclo. México 1986. >>
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3.3.2. Factores que alteran la velocidad de disolucion de las tabletas.

En el caso de las tabletas existen diversos factores que pueden alterar la disolucién de las mismas,

tales como :

3.3.2.1. La liberacién del farmaco: este esta dado por el proceso de hinchamiento,
desintegracion, disgregacién y disolucién de la forma farmacéutica. Todos estos procesos son

basicos para la biodisponibilidad del farmaco.

La disolucion del farmaco no se hace solamente a partir de los fragmentos tltimos procedentes de
la disgregacion, sino también de los agregados més o menos grandes que se liberan a menudo.

Dado que en todo proceso de disolucién, el tamafio de las particulas a disolver tienen gran
influencia sobre la velocidad de disolucidn, las mas pequefias disuelven mucho mas rapido, el
tamafio de los fragmentos y particulas procedentes de la disgregacion sera uno de los factores que

regulan la velocidad de disolucion.
Clasificacion de los distintos tipos de disgregacién en tres categorias:

a) Disgregacion macromolecular: el comprimido se disgrega en grandes fragmentos que
sedimentan rapidamente en el fondo del recipiente durante la disolucién in vitro. Aunque
el tiempo de disgregacion sea generalmente corto en este caso, la disolucion del farmaco
puede ser lenta si no hay disgregacién rdpida de los grandes fragmentos. Este tipo de
disgregacion puede producirse si la compresion ha sido hecha a partir de un polvo
granulado en malas condiciones, o si la fuerza de compresion ha sido mal repartida,

originando zonas mas duras.

b) Disgregacién microgranular: la disgregacion en este caso se realiza en aglomerados
relativamente pequefios que se dispersan y después sedimentan mas o menos a prisa en el
vaso de disolucién al estar realizando la prueba. La disolucién a partir de estos

aglomerados se realiza mucho mas facilmente que en el caso de la disgregacion
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macromolecular. Segiin la teoria de Roldan (Cometa) el comprimido explota en grandes
fragmentos que se disgregan y sedimentan, liberando una nube de particulas mas finas.

Los comprimidos efervescentes son un ejemplo.

¢) Disgregacién micronizada. El medio en el cual se realiza la disgregacion llega a ser, en
este caso, de aspecto lechoso como consecuencia de la dispersién del comprimido en
particulas muy finas, el farmaco generalmente se restituye a su granulometria de origen.
En la practica en general corresponde a tiempos de disgregacion muy largos, realizindose

esta por erosién dentro del comprimido.

La disgregacion no es imprescindible para que ¢l farmaco sea liberado y se disuclva. Si la
masa de comprimido tiene una red continua de una sustancia hidrosoluble, la liberacién
tendra lugar como consecuencia de una dilucién mis o menos rapida de esta red, que
puede estar, por otra parte, constituida por el propio farmaco o por un excipicnte. Sin
embargo la disgregacion previa es un factor acelerador de importancia primordial en la

rapidez de liberacion de los farmacos incluidos en los comprimidos.
3.3.2.2. Tipo de Miquina para comprimir.

La fuerza aplicada durante la compresién se encuentra mejyor repartida en el comprimido obtenido
con una mdquina rotativa, que en el caso de una maquina monopunzoénica, producird
comprimidos menos homogéneos, presentando zonas mas duras en la cara correspondiente al
punzén superior. Esto se puede mejorar con la utilizacion de lubricantes los cuales disminuyen la
fuerza de friccién, permitiendo un mejor reparto de las fuerzas en la masa a comprimir. Los
comprimidos asi formados sarian mas homogéneos desde el punto de vista de dureza y por

consiguiente de porosidad y disolucién, << Atche J. M. México 1983; Pig 235- 271 >>
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Fig. 29. Tableteadora Rotativa. www.eliz.com.mx
© 3.3.2.4. Procesos de manufactura << Afche J- M. México 1983: Pig 335-271>>

Finholt condujo una investigacién sobre los efectos de granulacién hiimeda con gelatina v
granulacion seca de tabletas de fenobarbital sobre sus caracteristicas de disolucion. Ambas
formulaciones contienen la misma cantidad de firmaco, diluente y lubricante, una rapida
disolucién fue mostrada con ambos procedimientos, previniendo que el almidén fuera
incorporado de manera apropiada en el método de granulacién seca. Una disminucién en la
velocidad de disolucién fue obtenida cuando el fairmaco fue granulado solo y afiadido el almidén
después. En otro estudio la velocidad de disolucién de tabletas de fenobarbital sédico fueron
preparadas por granulacion himeda con gelatina y por granulacién seca con avicel. Una rapida
disolucion fue obtenida con la compresién directa que por la granulacién hiimeda. Esto tiene que
ver con el advenimiento de nuevas tableteadoras y materiales, esto llega a ser mas evidente con la
formulacion y secuencia de la mezcla, el tiempo de adicién de los ingredientes, estos son los

criterios principales que afectan las caracteristicas de disolucién de las tabletas, no el método de

granulacién en si. Lo que es una evidencia significante es que los procesos de manufactura-

empleados pueden influenciar en la velocidad de disolucidn de las tabletas.

1°. Compresi6n directa.
El tiempo de desintegracién y la velocidad de disolucién dependerin de los excipientes

P

utilizados.
La distribucién de poros de diferentes tamafios es generalmente homogéneo. La disgregacion en

general sera microgranular.
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Pesado Tamizado Mezclado Compresién Tabletas

Fig.30. Esquema de Compresién Directa
2° Granulacién.

La granulacion del polvo a comprimir permitira un aumento en la densidad de este y la

constitucion de un granulo que resbala mejor en la tolva de alimentacion de la maquina.

Los granulos relativamente grandes provocaran una porosidad elevada.

Durante la compresion se producirdi una ruptura del granulo y una rcorganizacion de la

disposicion de las particulas.

Granulacion seca.

Esta permite una disgregacién mas rapida, pero la fuerza de compresion en la fabricacién de los
primeros comprimidos no debe ser demasiado elevada para que no origine formacion de zonas
demasiado compactas que la trituracién no destruira. Es necesaria la adicion de disgregantes.
Afiadidos en la fase externa, provocard, una disminucién macrogranular mas rapida, pero una

disolucién relativamente lenta, por difusién, fuera de los granulos restituidos por la disgregacion.

Se aconseja, para una liberacién rapida, afiadir la mitad del disgregante en el granulo antes dc la

granulacion y el resto en la fase externa. La disgregacién sera entonces microgranular y la

disolucion mas rapida.

125




3. Factores que Afectan la Velocidad de Disoluci6n.

Tamizado Mezclado 1  Compresién Molino
— — g
Tabletas Compresién Mezclado Tamizado
Fig.31. Esq de Gr lacién por Via Seca Formando Slugs.

Granulacién hiimeda.

Un gran nimero de estudios reportados han demostrado que el proceso de granulacion puede
influir marcadamente en las tabletas resultantes. En general la granulacion himeda ha
demostrado que mejora la velocidad de disolucién de farmacos pobremente solubles por la
imparticion de propiedades hidrofilicas a la superficie de los granulos. Ademés el uso de
diluentes tales como almidén, lactosa spray-dried y celulosa microcristalina tienden a

incrementar la hidrofilicidad del principio activo y asi mejorar su disolucion.

s EE-

Pesado Tamizado Mezclado Amasado Tamizado Hiimedo SecadoSélido-
Sdlido Sélido-Liquido l
- S 9
Tabletas Compresién Mezclado Tamizado

Lubricacion

Fig.32. Esquema de Granulacién por Via Himeda.
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- La humectacién del polvo necesita la incorporacién de un liquido: si se adiciona
demasiado liquido, se puede obtener un granulo duro que disminuira la velocidad de
disolucion.

- La naturaleza del liquido, su volumen y su concentracion condicionaran la durcza y
porosidad del granulo y por ende la velocidad a la que se libera el farmaco.

- Una solucién de aglutinante que recubra con una pelicula el granulo frenara ligeramente
la difusion del firmaco fuera del granulo. Esta disminucion de la disolucion sera tanto
mayor cuanto mas elevada sea la concentracion del aglutinante.

- El secado del granulo podra introducir cierto mimero de modificaciones como la
recristalizacion de los principios activos, en forma de hidratos, lo que provocara una
disminucién de la velocidad de disolucién.

- Cuando el farmaco es hidréfobo y su concentracion es importante, el granulo sc
disgregard dificilmente. Es este caso interesa conseguir granulos tan pequciios como sca
posible para facilitar la disolucién.

Pero en ambos casos de granulacién es necesario afiadir un disgregante , 50% en la fase

externa y 50% en la masa granulada.
3.3.2.5. Tamaiio de gréanulo.

El tamafio de granulo juega un papel importante en el comportamiento de disolucion de las
formas farmacéuticas, es decir, la naturaleza del granulo puede influenciar en la velocidad de
disolucién de dichas formas. Esto ha demostrado que el tamaiio del granulo probablemente tendra
poca influencia sobre la velocidad de disolucién si los granulos son relativamente blandos y de
facil desintegracion. Asi que si estos son duros y de desintegracion mas lenta cl tamafo del
granulo serd de importancia y un incremento de este causara una disminucion en la velocidad de
disolucion.

Yen prepar6 tabletas de triameterene de granulos de diferentes tamanos que fueron
subsccuentemente probados para la velocidad de disolucion. El encontré que la velocidad de
disolucién incrementa cuando decrece el tamaiio del granulo cuando se utiliza como diluente

glicina. Cuando se usa almidén como diluente, el tamafo del granulo no afccta la velocidad de
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disolucion. Esto fue atribuido a la suave o blanda naturaleza de los granulos que contuvieron

almidon. << Banakar Umesh V. E.U. 1992, pig 157- 158>>

e 12 3 45 6 7 8 9 11N
L L " Time: (W)

Fig.33. Efecto del tamaiio de particula en 1a Disolucién de Pellets de Teofilina recubiertos con Etil celulosa ¥
Polivinil-pirrolidona (PVP) con diferentes tamaiios de granulo. En el que la velocidad de disolucién

incrementa cuando decrece el tamaiio del grénulo.
3.3.2.6. Interaccién farmaco excipiente.

Estudios sobre la interaccion farmaco excipiente pude ocurrir durante una operacion unitaria.
tales como mezclado, secado y/o granulacién, resuliando en un cambio en el modelo de

disolucidn de la forma farmacéutica en cuestion.

Muy pocos estudios han demostrado la influencia que tiene la interaccion farmaco-excipiente.
Dos de estas investigaciones son la interaccién de tabletas desintegrantes de estearato de
magnesio durante el mezclado. El efecto de estearato de magnesio usado como lubricante sobre el
tiempo de desintegracién de tabletas que contienen almidén de papa o almidén glicolato sédico
se encontré que dependen de las velocidades de hinchamiento del desintegrante. Este resultado

fuc atribuido a la formacién de una pelicula de lubricante durante el mezclado, lo cual resulté en
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un incremento cn el tiempo de desintegracion y el retardo de la velocidad de disolucion, << Bantkar

Umesh V. F.1L 1992 . pag 158>>

3.3.2.7. Fuerza de compresion.

Buscando la influencia de las variables en los procesos sobra la velocidad de disolucidn s

relativamente limitado en cantidad con el efecto de la fuerza de compresion.

Higuchi y colaboradores trabajaron en estudios de compresién de tabletas, demostrando la
influencia de la fuerza de compresién empleada en el proceso de tableteado sobre la densidad,
porosidad, dureza, tiempo de desintegracién y tamaifio de particulas de las tabletas comprimidas.
LLa unién cntre particulas y el rompimiento de enlaces entre las particulas son cfectos
comunmente observados durante e] incremento de la fuerza de compresién. Es 16gico pensar que
a medida que la fuerza de compresién aumenta, las superficies de contacto establecidas cntre las
particulas son mayores, las superficies de adhesidn interparticular seran mas grandes y por lo
tanto habra menos espacio vacio. Esto sc traducira en una porosidad del comprimido cada vez
menor, hasta cierto limite a partir del cual toda fuerza superior ya no podra actuar. La mezcla

pulverizada que constituye ¢l comprimido ha alcanzado su compactacién maxima, << A¥he 3 M.

México 1983; Pag 247- 249>>

En el primer caso la velocidad de disolucién tiende a disminuir con el incremento de la presion,
micntras que ¢l tiltimo caso la velocidad de disolucién incrementa con el aumento en la fuerza de
compresion, es decir, cuando la fuerza de compresion aumenta mas alla del nivel que provoca
ruptura de los cristales, la disgregacion y la disolucién son defectuosas. Debe sefialarse que cn el
caso de estructuras comprimidas hidréfilas, el aumento de la fuerza de compresion puede

acelerar la velocidad de disgregacién y la de disolucién notoriamente, << A%he 3 M- México 1983: Pag 247-

249>>

En muchas instancias ambos de estos factores actiian competitivamente, lo cual puede resultar en

una disminucién en la penetracién del medio de disolucién y por lo tanto una disminucién en la
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velocidad de disolucion. Dependiendo de cual de estos dos efectos domine, diferentes tipos de

relacion entre la fuerza de compresién y la velocidad de disolucién seran obscrvados.

Fza Uniodn entre particulas Rompimiento de Enlaces Estructuras hidrofilicas

Iy

Fig 34. Efecto de 1a Fuerza de Compresién de las Tabl sobre su Di .

Adicionalmente la alta compresion puede inhibir la humectabilidad de la tableta. Algunos
estudios han demostrado la influencia de las fuerzas de compresidon sobre la velocidad de

disolucién de las tabletas.

Ganderton y colaboradores examinaron la velocidad de disolucién de tabletas preparadas con
penindiona por granulacién hiimeda. A una baja presion de las tabletas fue facil la penetrabilidad
del medio de disolucién , a una presién relativamente alta la penetracion ocurre lentamente. Con
un nuevo incremento en la presion, la dureza, la densidad de las tabletas fueron mostradas, las
cuales tuvieron menos penetrabilidad de esta manera la velocidad de disolucion disminuyo. Esto
decbe notar que el efectos de una mayor fuerza de compresion sobre la disolucion cs dependiente
de la presion y de las propiedades del farmaco, del diluente y aglutinante usado.

Esto sc debe a que los poros son una via de entrada importante del agua en el seno del
comprimido: disminuir la porosidad del comprimido constituye una disminucién potencial de la

velocidad de disgregacion y de la velocidad de disolucién del farmaco.

La disminucién de la porosidad debida a un aumento de la fuerza de compresion, aumenta el
tiempo de disgregacién y disminuye ia disolucién, pero cxiste una zona de porosidad 6ptima para
la cual los poros son ailn suficientemente amplios como para permitir la penetracion del liquido

de disgregacion.

130



3. Factores que Afectan la Velocidad de Disolucion.

La formulacién puede modular la influencia de la fuerza de compresion. Los poros se podran
llenar mis o menos por cl liquido de disgregacién. Si se encuentran tapizados por un
revestimiento de sustancias hidrofilas como los granulos de almidén. la penetracion de agua sera

rapida. Si sus paredes son hidréfobas la penetracion sera lenta, << Barakar. ELi 1902 . pag 159 160 >>

3.3.2.8. Almacenamiento de las Formas farmacéuticas.

Los empaques usados para la distribuciéon de medicamentos son frecuentemente menos que
adecuados. Estas condiciones pueden afectar la calidad de las formas farmacéuticas. Esto puede
afectar a tabletas, capsulas y otras formas sélidas resultando en una disminucion en la velocidad
de disolucién, no obstante trabajos realizados indican que puede encontrarse un aumento cn la

velocidad de disolucion, en muchos casos esto no tiene ningun efecto.

Alam y Parrot estudiaron cl efecto de la velocidad de disolucion en tabletas de hidroclorotiazina
(HCTZ). Tabletas granuladas con acacia moélraron una disminucién en la velocidad dec
disolucién durante un afio de almacenamiento a temperatura de cuarto. Una disminucion similar
fue observada en tabletas almacenadas ;ior 14 dias de 50 a 80’c o por 4 semanas a 37'c. tabletas
granuladas con PVP no mostraron cambios en la velocidad de disolucion a temperatura de cuarto

0 a temperaturas elevadas. << Banakar Umesh V. E.U. 1992 . pig 161- 162 >>

3.3.3. Capsulas.

Son consideradas la segunda forma farmacéutica mas popular de los medicamentos orales; se
pueden clasificar como esas preparaciones en las cuales la formulacion se coloca en un material
fino con frecuencia gelatina. En donde para todos los ingredientes en polvo se utiliza una

capsula de gelatina dura, pero donde la forma de los materiales es liquido se contiene en capsulas

de gelatina blanda.
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Las cépsulas de gelatina dura son normalmente de una dimension variable y consisie en dos
partes, el cuerpo y un casquillo de un didmetro levemente mas grande. Tales capsulas estan
disponibles por varios fabricantes en un rango de tallas estiandares para acomodar varios pesos
del polvo dependiendo de la densidad que se tenga, ademas estan disponibles en una amplia gama
de los colores, que pueden ser transparentes u opacos, y es posible tener cuerpos y casquillos de
diverso aspecto para su distincion. Las mezclas de ingredientes se pueden incorporar en capsulas

como polvos flojos, granulos, slugs ligeramente comprimidos, o aiin tabletas.

Las cépsulas de gelatina blanda se utilizan para contener preparaciones liquidas con una
consistencia mas flexible de la gelatina.

La posibilidad de encapsular semisélidos o ain liquidos en capsulas de gelatina dura es atractiva,
especialmente si esto se puede lograr en el equipo existente modificado convenientemente.

Dentro de las ventajas se encuentran las siguientes: son de facil administracion, proteccién del

farmaco, mejoran la estabilidad, enmascaran olores y sabores, etc.

Las cépsulas de gelatina dura estan hechas basicamente de gelatina, colorantes y algunas veces de
agentes opacantes como el dioxido de titanio, generalmente se utilizan para encapsular entre 63
mgy g de polvo.

La mayoria de las veces la cantidad de farmaco colocada es menor a la capacidad total de la
capsula por lo que es necesario agregar un diluente y lubricante para facilitar el flujo de polvos

cuando es un proceso de llenado automatico.

Las cdpsulas de gelatina blanda son preparados de gelatina a la cual se le ha adicionado
glicerina o algin alcohol polihidrico para dar una consistencia elastica a la capsula. Estas pueden
ser de forma oblonga, eliptica o esférica pueden usarse para contener liquidos, suspensiones y

matcriales pastosos.

El primer paso en el proceso de disolucién de las capsulas es la misma disolucion de la capsula
antes de que el contenido este disponible al medio de disolucién ( in vitro Jo a los fluidos

gastricos ( in vivo). Pero el contenido de la capsula no es sélo el farmaco en forma sélida.
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también otros ingredientes que son necesarios para el proceso de manufactura. Tanto el proceso
de manufactura e ingredientes inertes en el producto final pueden afectar la velocidad de
disolucion del farmaco en la forma farmacéutica.

Las particulas finas en las capsulas no son sujetas a fuerza de compresion fo cual reduce un poco
el area shperﬁcie. Una extensa érea superficial efectiva estara disponible para promover que la

disoluciéon de las particulas en las capsulas sean inmediatamente mojadas por los fluidos

bioldgicos.

> —

4 4 -~
Fusion de la Cubierta o Ruptura de capsula  Polvo disperso en el medio

Fig 35. Proceso de disolucion de Capsulas.

3.3.3.1. Algunos de los factores que afectan la disolucion de las capsulas son:

3.3.3.1.1. Excipientes.

Los excipientes inertes pueden influenciar en el comportamiento de la disolucion, es importante
tener un diluente adecuado en la cipsula para un farmaco con pobre solubilidad. Un diluente
hidrofilico inerte sirve para dispersar las particulas del firmaco hidrofébico, incrementando la
velocidad de permeacion de fluidos acuosos a los contenidos de las cipsulas de gelatina,

solubilizando las particulas del farmaco en contacto con €l medio de disolucion .

Es importantc que los farmacos no interactué con los excipientes ya que podria disminuir la

solubilidad del farmaco, <<Parrot Eugen. EU 1970>>

Ciertos farmacos reaccionan rapidamente en el tiempo, con la gelatina de la capsula provocando

- . . N
su endurecimiento y un alargamiento del tiempo de apertura, <<Afsche Blofarmacia México 1983,
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3.3.3.1.2. Capsulas de gelatina blanda.

Fuerza de gelificacién: cuanto mds fuerte es mas lenta es la disolucion, asi como la adicién en
exceso del formaldehido el cual da la rigidez a esta.

- Lavelocidad de disolucién de la gelatina es mas rapida en medio acido.

- El envejecimiento de la capsula la hace mas dura y afecta la disolucion.

- El aumento de la concentracidén de plastificante favorece la disolucién de la cubierta.
3.3.3.1.3. Capsulas de gelatina dura.

Tamaiio de la capsula; las capsulas que son mas grandes son mds lentas en romperse.
El envejecimicnto y las condiciones de almacenamiento del producto puede provocar un

alargamiento del tiempo de apertura, independiente de la interaccién gelatina contenido.
Humectacion y dispersiéon del polvo.

La dispersion del polvo es condicién necesaria para la buena disolucion del fanmaco. Después de
la apertura de la capsula frecuentemente se escapa una burbuja de aire. Esto es mas o menos
importante segin el nivel de llenado de la capsula, puede ser un obsticulo a la penetracion del
liquido ¢n ¢l interior del polvo, ya que esta burbuja puede recubrir parte del polvo. El polvo en el
interior de la cépsula se encuentra mas o menos comprimido , frecuentemente cuan mayor es la

compresion del polvo, més lenta es la disoluci6n, <<Alsche Biofarmacia México 1983>>

3.3.4. Polvos.

Los polvos son probablemente la unica forma farmacéutica que se aproxima muy cercanamente a
condiciones ideales para su disolucién. Esto es particularmente cierto si son procesadas
adecuadamente cn orden a obtener razonablemente particulas idénticas de dimensiones
conocidas. El proceso de disolucién de polvos es una funcion no solamente de las dimensiones

de las particulas ( forma, tamafio, area superficial efectiva), si no también de factores tales como

134



3. Factores que Afectan la Velocidad de Disoluci6

humectabilidad, propiedades fisico quimicas de las particulas del farmaco tienen una importante

relacion sobre la disolucion de los polvos.

En un montén de polvo, pueden existir fuerzas que retengan las particulas unas con otras,
aglomerindolas mas o menos voluminosamente * fuerzas de empacamiento™.

Estas fuerzas que podrian denominarse fuerzas de cohesion, son de naturaleza diversas: fuerzas
clectrostaticas y fuerzas de adhesion debidas a la humedad absorbidas en la superficie de la
particula. Las fuerzas clectrostiticas provienen de la friccion entre las particulas cuando el polvo
esta en movimiento, después de una mezcla de polvos o después de un deslizamiento por la tolva
de alimentacién de una maquina. Cuan mayor es la energia acumulada por las particulas mayor es
la tendencia a formar aglomerados ( trituracion). La formacién de estos ultimos disminuye la
superficie ofrecida a la disolucién siendo exactamente lo contrario a lo que es busca. Estos
aglomerados contienc aire y si el producto es poco hidrofilo. el aglomerado se mojara

dificilmente con el liquido acuoso.

Porosidad de lecho de polvo: para la porosidad del lecho demasiado alta, existe demasiado aire

incluido y en ausencia de un tensoactivo, la humectacion sera baja si el farmaco pulverizado es

poco hidréfilo.
3.3.5, RECUBRIMIENTO DE COMPRIMIDOS. <<l{elman J. Tomo VI y Vil México 1982>>

E! recubrimicnto de tabletas puede decirse que es una operacién en la que una capa de espesor
determinado y una composicién.apropiada es colocada sobre la superficie del centro de una

tableta. El objetivo del recubrimiento se basa en lo siguiente:

-Mgjora el aspecto del comprimido.
-Identifica el medicamento.

-Facilita la administracién.

-Enmascarar un olor o sabor desagradable.

-Proteger los componentes.
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-Prevenir incompatibilidades.

-Lograr una biodisponibilidad programada. Cuando se requicre que un fdrmaco se libere v
absorba en cl intestino, el uso de cubiertas o capas que permitan la liberacion controlada o
sostenida.

Los procedimientos utilizados en farmacotecnia para recubrir son diversos, los principales son:
-Recubrimiento con azucar

-Recubrimiento de pelicula.

-Recubrimiento por compresién * en seco *.
Los dos primeros son los mas utilizados

3.3.5.1.Grageas.

Consiste en la aplicacién de diferentes capas, donde cada una cumple con una funcién ya
establecida, es un proceso largo que genera un incremento importante en masa y volumen del

comprimido hasta el 60% de su peso.

Para esto se requiere un bombo o paila de forma esférica de acero inoxidable o cobre; ya que los

comprimidos deben rodar a medida que se inyecta aire caliente para su secado. “<Helman J. Tomo Vi

VIL México 1982>>

El agente filmogeno que se aplica durante el proceso de sellado sobre el niicleo se adhiere
fuertemente a este. Compuestos de gomas y resinas se solubilizan con mayor o menor rapidez.
Por lo comin se utilizan soluciones ( alcohol, acetona, cloroformo, acetato de etilo).
impermeabilizantes diversos ( goma laca, acetftalato o butiroacetato de celulosa, acetato de
polivinilo, acrilicos tipo EudragitMR _etc. Dichas soluciones llevan ademas pequefias cantidades
de plastificante (flalatos de alquilo) dado que las capas que formen se someterin luego a

dilatacion y a contraccién térmicas durante muchas etapas del proceso por lo que deben mantener

una elasticidad propia.

La adicion de jarabe forma una capa de sacarosa finamente cristalizada, muy hidrosoluble. La

funcién del engrosado es cubrir todo el comprimido y en especial los bordes. Se lleva a cabo con
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soluciones concentradas de jarabe de azicar , ayudado con pegamento y filmégeno, ejemplo; 50

% de azicar, 5% de gelatina y 3% de acacia o polivinilpirrolidona.

El alisado consiste en la aplicacién de una suspension de jarabe con polvos, su funcién es la de
mejorar la calidad de la superficie dando acabado liso y opaco a la superficie. Esto favorece la

porosidad del recubrimiento y la penetracién del agua.

Durante el pulido la capa de encerado es muy porosa y muy fina lo que no impide la penetracién

de liquido.

La penetracién del agua es mas lenta que la del comprimido no recubierto. Se realiza por crosion
de la capa de recubrimiento mediante la disolucidn de la sus componentes hidrosolubles. Sobre la
velocidad de disolucién de esta capa interfieren:

- la hidrosolubilidad de sus componente.

- Suespesor.

- La cantidad y la naturaleza del polvo aiiadido en el curso del engrosado y del alisado. Esto

influye en la porosidad del recubrimiento.

Debe subrayarse que la porosidad de la superficie difiere bastante de una fabricacién a otra y
que puede ser relativamente importante a pesar de la pelicula terminal, poco hidrofila, de la

capa de “encerado”
3.3.5.2. Recubrimiento de pelicula, <<HeimanJ. Tomo Viy Vil Méxlco 1982>>
Consiste en la aplicacién sobre la superficie de polimeros seleccionados disueltos en solventes
adecuados y elegidos entre los de gran poder de adherencia, producen en pocas capas una fina

pelicula que al redondear los perfiles y bordes del comprimido los cubren totalmente y los hacen

deslizables.
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En cuanto a los factores que pueden intervenir para la disolucién de esta forma farmacéutica, es
¢l problema de un posible retraso de la liberacién si el recubrimiento es demasiado espeso o si sus
propiedades se modifican durante la conservacién. El espesor de la pelicula esta condicionado
por la viscosidad de la solucidn del agente filmégeno y por el niimero de capas depositadas. La

adicién de polvos favorece la porosidad y mejora la velocidad de disolucién.

3.3.5.3. Recubrimiento por compresion “ en seco .
Este es realizado por la compresién, alrededor de un niicleo de un lecho de polvo o granulos. Si la
forma obtenida no sufre un recubrimiento final por otra técnica, la liberacion a partir de esta

forma se realizara en dos etapas:

- Disgregacion de la primera capa y liberacion eventual del farmaco incluido.

- Disgregacién del nucleo. En ocasiones este puede empezar a embeberse y disgregarse
ante la desaparicién total de la primera cubierta. Este tipo de comprimidos se elabora para
la separacion de productos incompatibles durante su conservacion. Pero frecuentemente.
el nucleo solo se disgrega después de la disolucidn de un bamiz protector. Ciertos autores
que han estudiado el tiempo de disgregacién de la capa externa en funcién de diversos
factores tecnolégicos han demostrado el aumento del tiempo de liberacion con:

- La fuerza de compresion.

- El peso de la capa de recubrimiento.

- La disminucién del tamafio del granulo.
3.3.5.4. Formas gastrorresistentes, << Dz - AFM parte 1. México 1996>>

Se puede formular un recubrimiento para regular el ritmo de la liberacién en el tiempo:

Son las formas de acci6n sostenida y controlada.

Liberacién Sostenida.
Son formas farmacéuticas disefiadas para retardar la liberacion del firmaco de tal manera que su

aparicion en la circulacién general es retardada y/o prolongada y sus perfiles plasmiticos son
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mantenidos durante tiempos relativamente prolongados. El pico maximo de sus perfiles

plasmaticos decrece en funcién del tiempo y la duracion de su efecto terapéutico es sostenido.

Liberacion Controlada.

Son sistemas terapéuticos en los cuales existe una predictibilidad y reproducibilidad de una
unidad a otra en su cinética de liberacién.

Estos sistemas pueden ser disefiados para tiempos prolongados de liberacion (afios). E! pico

maximo de sus perfiles plasmaticos permanece constante con una duracion mas prolongada.

Por otro lado se puede fijar un recubrimiento para fijar el nivel del aparato digestivo en el que se

realizara la liberacion.

Este recubrimiento gastrorresistente puede ser aplicado:
- sobre particulas, sobre un granulo para compresién o sobre granulos que se introducirin
en capsulas.
- En la forma farmacéutica misma: nicleo de un comprimido que posea una capa

gastrodisgregante externa, comprimido, capsula.
Factores que interfieren en la disolucién de las formas farmacéuticas gastrorresistentes.

1. El nicleo: este debe tener la forma mas redondeada posible, sin angulos vivos que al

recubrirse menos serian puntos fragiles.
2. Los caracteres fisicos de la solucién de agente filmdgeno:
- Su tensién superficial: es necesario que sea lo mas baja posible para permitir una buena
humectacién del nicleo, induciendo una buena adherencia de la pelicula a este.

- Su viscosidad: debe ser relativamente baja para permitir un recubrimiento mediante capas

finas y regulares.
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3. Adyuvantes:

Los plastificantes: su naturaleza puede interferir sobre la permeabilidad del
recubrimiento; los plastificantes insolubles en agua refuerzan la impermeabilidad al agua
( ftalato de dietilo), los hidrosolubles no son recomendables ( diacetina).

Los polvos inertes: se utilizan para favorecer el secado. Si son hidrofilos (oxido de
titanio), son negativos para la impemeabilidad de fa pelicula. En cambio el estearato de
magnésico, de naturaleza hirdréfoba, favorecen la impermeabilidad del recubrimiento y

aumenta el tiempo de disgregacion.

Se pueden utilizar en particular, para reforzar la gastroresistencia, pero sin exceso para no

disminuir el tiempo de liberacién en el intestino.

4. El espesor de la pelicula. Debe ser suficiente para asegurar la gastrorresistencia. Se ha podido

demostrar que el tiempo de disolucidén es proporcional al espesor de la capa, la intensidad de este

efecto depende de los productos.

3.4. FACTORES RELACIONADOS AL DISPOSITIVO DE DISOLUCION, =< Banakar Umesh

V. E.U. 1992. pig 162- 163 >>

Numerosos avances y técnicas son empleadas para estudiar la solubilidad de los componentes asi

como la disolucién de los farmacos. Mas de estas técnicas se realizan en mas de un tipo de

aparato mecénico. Este aparato es sujcto a un nimero de influencias que son facilmente

supervisadas algunas de las més comunes son:

a)

b)

c)
d)

La excesiva excentricidad de los dispositivos de agitacion ( paletas rotatorias, canastas,

etc).

Vibraciones durante la velocidad rotacional y la aceleraciéon ue los elementos de
agitacion.

Variaciones en temperatura del medio de disolucion.

Vibraciones externas que pueden introducir energia dentro del sistema.
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Otros factores como la intensidad de agitacion pueden tener efectos sobre el proceso de

disolucidn del farmaco.

3.4.1. Excentricidad de los dispositivos de disolucion.

El compendio oficial especifica que la agitacion debe ser una rotacién lenta, sin una vibracién
significante. La USP XX/NF XV establece que el eje de rotacion de la paleta no debe desviarse a
miés de 2 mm del eje del vaso disolutor, esto implica que las especificaciones permiten hasta +
2mm pero esto no debe afectar significativamente la velocidad ¢: agitacién. Dichas
excentricidades pueden inducir a cambios en las condiciones hidrodinamicas y patrén de flujo
que pucde influencia ¢l comportamiento de la disolucién del producto en cuestion. Estos efectos
pueden variar significativamente de método a método asi como de forma farmacéutica a forma
farmacéutica.

Teéricamente la rotacion de la canasta imparte un movimiento suave del flujo a través de la
canastilla, la paleta crea un movimiento del fluido en el vaso. Con lo que la excentricidad puede
alterar el movimiento del fluido y cambia la velocidad de disolucién.

Esto sugiere que el grado de excentricidad puede ser mas significante con el método de paleta
que con el de canasta y se debe reducir esta influencia. Esto demuestra que es extremadanente
dificil obtener una rotacion concéntrica en este tipo de equipo, por lo que es sugerido que la

propela debe ser mantenida cuidadosamente y debe usarse guias en su aplicacion, <<Banakar Umesh V.

E.U. 1992 . pag 162- 163 >> << Hanson. William A. 2°, E.U. 1991, pig 100-101.>>

3.4.2. Vibracion.

La velocidad del dispositivo de rotacién seleccionado por compendio oficial es de 100 rpm. Otras
velocidades son especificadas para algunos farmacos. El control de la velocidad precisa es mejor
obtenido con un motor sincronizado que entra en linea de frecuencia.

Las variaciones periodicas en rpm resultan en posibles disturbios en la aceleracion rotacional,
este fenémeno se presenta en casi todos los dispositivos de rotacion y se refiere cominmente

como vibracion torsional. Esta vibracion indica una variacién en la velocidad de rotacion por
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periodos de tiempo cortos. Esta velocidad promedio debe estar dentro + 4% de la velocidad
especificada.

La vibracién es una variable que es introducida al sistema de disolucidn por varias causas. Esto
puede efectuar cambios en los patrones de flujo del medio de disolucién. Adicionalmente esto
puede introducir energia no deseada al sistema dinimico. Ambos efectos pueden resultar en un

cambio significante en la velocidad de disolucién.

Hanson establecié que la velocidad de disolucién empleando el método de canasta influencia
significantemente cuando la vibracién se excede de 0.1 mil. Con el .nétodo de paletas la
velocidad de disolucién sera del 5 al 10% mas alta cuando la vibracion externa en el vaso excede

0.1 mil y aumenta cuando este excede en un desplazamiento de 0.2 mil.

Es importante que los dispositivos estén libres de vibracién o reducir la vibracién de origen
externo a niveles manejables que no introduzcan variacién significante en los resultados de
pruebas de disolucion sucesivas sobre el mismo producto. La USP XX/NF XV requiere que parte
del equipo o el ambiente no contribuyan vibracién significante como es el caso de los

dispositivos de agitacién

Fig 36. Verificacién de Vibracién por medio de un dispositivo disedado por Vankel QA II Station.
Source Book>>

<< The Vanke!
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3.4.3. Velocidad de agitaci()n << Banakar Umesh V. E.U. 1992 . pig 164- 167 >>

La velocidad de agitacion de los fluidos es una variable que puede afectar la hidrodinamica y por
lo tanto la velocidad de disolucion en el aparato 1 y 2. la velocidad de agitacién esta controlada
o designada por la monografia del fairmaco. La velocidad de agitacion de cada aparato produce
un patrén de flujo resultando en un cambio de la interfase sélido — liquido entre el solvente y la
forma farmacéutica, esta debe ser moderada ya que a mayor velocidad de agitacion puede generar
una alteracién en el flujo como turbulencias o formacién de vortex afectando por ende la

velocidad de disolucion.

3.4.4. Alineacién de los elementos de agitacion.

La desalineacion del eje de la varilla de rotacion al eje del vaso disolutor afecta los patrones de
flujo tanto que los datos de la velocidad pueden variar + 25% de prueba a prueba. La USP
XX/NF XV determino que los elementos de agitacion en el eje no deben desviarse mas de 0.2

mm del gje del vaso disolutor, lo cual define que la varilia de agitacion debe estar sobre + 2mm.

2 << www.distekin.com>>

Fig 37. Verificacién de Ali ién de El de agit
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3.4.5. Disturbios en los patrones de flujo.

Para que los datos de la velocidad de disolucién sean reproducibles y reales los modelos de flujo
deben ser consistentes de prueba a prueba. La geometria y la alincacién de los aditamentos de
agitacion, la vibracion extena y la velocidad rotacional son algunos de los factores que pueden
influir en los patrones de flujo.

Las investigaciones en este campo expresaron sobre el cambio de una cantidad sustancia del
medio de disolucién o el contenido del medio particularmente cuando la temperatura del fluido es
mas baja que el flujo que esta en el vaso de disolucién. Esto puede resultar cn un cambio en el
patron de flujo. Los sistemas automatizados particularmente pueden introducir disturbios. un
sistema de muestreo automatizado puede minimizar tales problemas siempre y cuando baje la
sonda para tomar la muestra dentro del medio solo mientras fa muestra es removida (20 seg) y
remplazando el medio y no permanczca todo el tiempo dentro del medio ya que esto también
traeria turbulencias y un cambio en el patrén de flujo.

La influencia de los patrones de flujo de la distancia vertical de la canastilla o paleta del punto

mas baja del fondo del vaso segiin las especificaciones del compendio oficial debe ser 2.5cm (+

2mm)

Fig. 38. Esquema que Muestra el Patrén de Flujo en un vaso de disolucién, , = The Vanke! Source Book>>

3.4.6. Dispositivo de muestreo y filtros.

Con los sistemas automatizados en la operacién sondas relativamentc iargas con filtros son

inmersas en los medios de disolucién. Estudios implican que las sondas largas pueden afectar la

144



3. Factores que Afectan la Velocidad de Disolucion.

hidrodindmica'® de los sislc;nas y por lo tanto la velocidad de disolucion causando resultados
diferentes que con los obtenidos por un muestreo manual. Sondas cortas pueden tener menos
efectos sobre 1a velocidad de disolucién ( no generan turbulencia).

La USP/NF establece que la toma de muestra debe realizarse a la mitad de la distancia de la
canastilla o la paleta a la superficie del medio de disolucién y a 1cm del 1ado del vaso disolutor.
En cuanto a la seleccién de un filtro debe ser precedido por una investigacion de las
caracteristicas de absorcion del firmaco y del material del filtro, La acumulacion del material
sobre la superficie del filtro puede causar errores significantes en la prucba de disolucién y en la
generacién de datos. Es recomendable limpiar el filtro con un flujo reversible del medio de

disolucidn o con aire al final de cada intervalo de muestra.

1.4.7 Tipo de diSpOSiti\'O << Banakar Umesh V. E.U. 1992 . pag 167- 172 >>

Uno de los factores prominentes que pueden influir en la disolucién de una forma farmacéutica a
la que se le realiza esta prueba es el tipo de aparato empleado. Es bien conocido que los
diferentes dispositivos para la prucba existen diferentes condiciones de trabajo, dependiendo de
su mecanismo. Por consiguiente, parametros tales como tipo y nivel de agitacion, eficiencia de
mezclado, tipo de medio de disolucién difieren de aparato a aparato. Asi como las desventajas
asociadas con cada tipo dc aparato o bien como errores sistematicos asociados con algin método

oficial de disolucién quc puedan alterar significantemente la velocidad de disolucion.

Aparato 3 (ci-

Aparato 1 Aparato 2 (paleta) lindro recipro-
Utilizado para Ta- c0). Disolucién
(canasta) para medica-
- bletas y Cépsulas mentos de libe-
Utilizado para ri racién prolon-
solidos y polvo L4 gada.

" Hidrodinamica; parte de la ciencia quc estudia ¢l movimiento de los fluidos y las fuerzas que actian sobre los
sblidos que estin inmersos en fluidos y sus movimientos .
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] Aparato 5( pale- Aparato 6 (ci- ™ ™ g i %M Aparato 7 (disco
ta sobre disco). lindro rotato- reciproco). Simi-
Utiliza disco su- rio). Utiliza ci- lar al aparato 3,
— jetador del par- lindro en lugar modificando ia
che transder- U de canasta. posicion del par-

mal. che.

Fig. 39, Tipos de Dispositivos de Disolucién << "™ vnkelcom>>
3.5. FACTORES RELACIONADOS CON LOS PARAMETROS DE DISOLUCION

Diversos parametros de disolucién necesitan ser evaluados criticamente ante una recomendacién
que puede scr hecha por las autoridades como requerimientos de control de calidad para una
forma farmacéutica dada. Muchos de estos factores afectan las caracteristicas de disolucion
farmaco asi como del medicamento. factores tales como la naturaleza y las caracteristicas del
medio de disolucién, pH y temperatura ha sido mostrada su influencia el desarrolio de la
disolucion de un producto.

3.5.1 Temperatura << Parrot Eugen L. EU 1970. Pig 161 >>

La USP/NF especifica que el medio de disolucion debe ser de 37°c (+ 0.5°c). A través de bafios
comerciales de agua puede encontrarse un desarrollo estandarizado, asi que se supone que la
temperatura del baiio y la del vaso son las mismas. Cuando no se cuente con un implemento o de

dispositivos y sca imposible mantener la temperatura del vaso a 37°c :: puede aumentar la

temperatura a 40°c.

En genceral, las sustancias se disuelven mas rapido si al sistema se le aplica calor. Si una sustancia
absorbe calor cn el proceso de disolucién, esta solubilidad incrementara por un incremento en la
temperatura, el incremento de en la solubilidad suministra un incremento en el gradiente de

concentracion, lo cual resulta en un incremento de la velocidad de disolucién. El inciemento en la

146



3. Factores que Afectan 1a Velocidad de Disolucié

temperatura incrementa el movimiento cinético y la difusion del soluto en la solucién,

incrementando la velocidad de disolucion .

3.5.2. Medio de disolucion.

Los constituyentes naturales y en general las caracteristicas del medio de disolucion tienen un
significativo efecto sobre ¢l desarrollo de la disolucién de los farmacos. Asi la seleccién de un
medio de disolucién apropiado para la prueba depende de la solubilidad del farmaco asi como en
lo econdmico y lo practico. Factores como gases disueltos, pH del medio y viscosidad del medio

tienden a mostrar una influencia significativa en la velocidad de disolucién.

3.5.3. Aire y gases disueltos.

Todos los liquidos estan en equilibrio con €l gas que los rodean en la interfase gas-liquido. A una
temperatura y presion dadas una porcion de gas esta disuelto en ¢l liquido. En el proceso de
disolucidn tal caso puede interferir con la reproducibilidad de los resultados en diferentes formas.
El airec o gas disuelto puede alterar el pH del medio ( agua destifada pH 6 y agua destilada
deareada pH 7.2) con el cambio de temperatura los gases disueltos pueden liberarse en forma de
burbujas, estas burbujas pueden alterar los patrones de flujo y alterar la interfase sélido liquido.
Adicionalmente pueden quedar en la malla de la canastilla, cambiando 1a porosidad efcctiva de la
malla y también acumularse dentro de los filtros afectando la velocidad de disolucion. También

acumulandose en las celdas de flujo, causando interferencia con la medicion de la absorbancia .
La mayor influencia del gas o el aire en ¢l medio parece ser fisica por ejemplo pueden:
-Alterar Jos patrones de flujo ya que elevan la superficie (mayor volumen).

-Asociado con la agregacion de particulas, resultando en una concentracion aleatoria de las

particulas del solvente.

-Colectandose en las mallas de la canastilla, cambiando la porosidad efectiva de la malla.
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-Aumenta la unién interparticular de la forma farmacéutica alterando la desintegracion y
disgregacién por la reduccidn del area superficial expuesta al solvente. << Banakar Umesh V. E.. 1992,

pig 174- 172 >><< Hanson, William A. 2*, E.U. 1991. pig 82- 855>

3.5.4. Viscosidad.

En un liquido viscoso la velocidad de disolucién en menor porque el coeficiente de difusién es

inversamente proporcional a la viscosidad de medio, cuanto mas viscoso es el disolvente menor
es la velocidad de disolucién, << Parrot Eugen L. EU 1970. Pég 160 >> 5 decir, la reaccion entre la interfase

del sélido y el solvente ocurre mas rapido que la velocidad de transporte o difusién de los
reactivos de la interfase al volumen de la solucién. Como regla general se tiene que un

incremento en la viscosidad decrece la velocidad de disolucién.

La viscosidad es un factor que hace que el agua pase mas lenta a través de los poros, por lo que
frenara la disgregacion y la disolucién. De manera que los productos capaces de aumentar la
viscosidad, como las gomas, alginato sddico, o gelatina, no provocarin generalmente
disgregaciones rapidas y no se deberan utilizar en grandes cantidades. << Afche J. M. México 1983: Pig .

249>>

3.5.5. pH.

Las velocidades de disolucidn de los farmacos pueden ser influenciados tanto por la composicion

del medio y el pH del medio de disolucién.

Como cs sabido la solubilidad de las sustancias acidas ligeramente solubles aumentan cuando el
pH aumenta por adicién de un alcali, también por que se forma una sal relativamente soluble en
agua. A la inversa la solubilidad de las sales de la misma sustancia disminuye al disminuir el pH.
Los componentes que no reaccionan con acidos ni bases modifican poco o nada su solubilidad .

acuosa con la variacion del pH.
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Como sea visto la mayoria de los farmacos son 4cidos o bases débiles, por lo que al cambiar cl
pH del medio se forman diversas sales, segin sea el caso, que son mas solubles que la base. Por
lo tanto, es necesario obtener la curva de solubilidad del farmaco en estudio con respecto al pH,
para obtener el pH de maxima solubilidad y si se elabora una solucién con éste farmaco,

mantener mediante soluciones reguladoras el pH optimo de maxima solubilidad para evitar

precipitacioncs. << Tarres Mendoza Leticia 1996 pig. 12-13.5>>

3.6. Factores miscelaneos.

3.6.1. Adsorcion.
En un numero grande de formas farmacéuticas, incluyendo tabletas, capsulas y suspension, el

farmaco es incorporado con otros excipiente. Debido a que muchos de los excipientes son
capaces de adsorberse en el firmaco y ya que la disolucién del fairmaco se lleva a cabo después
de la introduccién al cuerpo, es de interés conocer el efecto de adsorcion sobre la velocidad de
disolucién. El contenido del tracto gastrointestinal asi como del estomago y las paredes
intestinales s¢ pueden considerar como sitios potenciales de adsorcion para las moléculas del
farmaco. Se ha demostrado que la adsorcidn puede afectar significativamente las caracteristicas

de disolucién de las formas farmacéuticas.

3.6.2. Sorcion.
Sc ha demostrado que los principios activos pueden sorberse sobre ciertos materiales,

particularmente algunos plisticos usados en los dispositivos de disolucién. Esto debe ser conside-

rado cuando es validado algiin nuevo procedimiento, particularmente en sistemas automatizados.

3.6.3. Humedad.
En relacién a la velocidad de disolucién de un farmaco, la humedad esta asociada usualmente con

los cfcctos de almacenamiento. Se ha visto que la humedad altera la disoluciéon de muchas formas
farmacéuticas. Es importante que el contenido de humedad sea rigurosamente cvaluada si la

reproducibilidad y los datos reales estan siendo obtenidos. En adicion la humedad durante ia ma-
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nufactura dc las formas farmacéuticas debe ser cuidadosamentc controladas para asegurar la
calidad del producto de lote a lote. Debido a que esta puede alterar las propiedades del dichas

formas como su dureza y del propio tarmaco (puede hidrolizarse).

3.6.4. Condiciones sink

Las condicones Sink son definidas como; mantener un volumen de medio que es 5 a 10 veces

mayor que el volumen al punto de saturacién del farmaco que esté siendo estudiado.

Un cjemplo podria ser mezclando una cierta cantidad de farmaco en un medio seleccionado,
alcanzando eventualmente un punto en el cual no mas cantidad de farmaco sc disolvera en el
medio. Este es el punto de saturacion. Tener condiciones sink se debera tener 5 a 10 veces mas
volumen que el de saturacién, a si que no habré riesgo de tener fiarmacos que no puedan

disolverse en el medio.
Cuando una baja solubilidad del firmaco esta especificada que los niveles de dosificacion causan

saturacion en ¢l medio de disolucion, los perfiles de disolucion se liegan a dificultar o su

obtencidn es imposible. << Banakar Umesh V. E.U. 1992. pig 179- 181 >>
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4. VALIDACION DEL DISOLUTOR AUTOMATIZADO.
4.1. GENERALIDADES.

Segin la Secretaria de Salud; validacién es el método cientifico que proporciona la evidencia
documental para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de cualquier
operacion o proceso.

La palabra validacion en la tecnologia farmacéutica ha sido definida universalmente. La
definicién dada por la FDA que es la mas utilizada: la validacién de procesos es un programa
documentado que proporciona una gran seguridad de que un proceso especifico, generara
consistentemente un producto que cumpla con las especificaciones y atributos de calidad

preestablecidos.
4.1.1. Objetivos de la Validacién

La validacién comprende la revisién sistematica de las instalaciones y de las etapas esenciales de
trabajo en el desarrollo y produccién, inclusive de los controles de productos farmacéuticos.Los
objetivos que persigue la validacién de procesos farmacéuticos es demostrar que un
procedimiento determinado, realizado bajo condiciones de produccién o control apropiadas,
conduce con seguridad a un producto que cormesponde a las especificaciones establecidas. La
validacién representa una revision sistematica del procedimiento de manufactura, instalaciones,

condiciones de produccién y control << Ortiz Cordova Marisol. México 1995. Pag 10-36 >>

4.1.2. Calificaci6n.

La validacién de procesos requiere la calificacién de cada elemento importante en ¢l proceso. La
calificacion consiste en la ¢jecucién de pruebas que determine si un companente del proceso de
manufactura posee los atributos requeridos para obtener un producto de calidad cspecificada,

evaluar las cualidades o caracteristicas de todo aquello
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que pueda afectar la calidad de conformancia del producto. Por ejemplo: calificacién de una
tabletecadora, secador, operario, sistema de aire, instalaciones, o en cste caso la calibracion de un
disolutor automdtizado etc. Los componentes considerados en un estudio de validacién de

procesos incluye:

. Procedimientos analiticos de prueba.

. Calibracion de instrumentos.

. Sistemas criticos de apoyo.

. Calificacion de operadores.
Calificacion de materias primas y material de empaque.
Equipo.

. Instalaciones.

T QO3 mo 0w >

. Procedimientos de manufactura.

Disefio del producto.

Estas se puede reducir en 3 tipos principales de evaluacién : la calificaciéon de instalaciones -

(QI), Calificacién de 1a Operacién (QO), y Calificacién de D peiio (QP).

4.1.2.1. Calificacién de instalaciones.
Es un plan documentado para verificar caracteristicas especificas de la instalacion de los equipos,
el sistema, o servicios , a fin de confirmar que se apeguen a las especificaciones originales del

fabricante o de un disefio vigente que ha sido aprobado, << Narvaez Alvarez Maricia. México 2000, Pag 124-

125.>>

Los estudios de la calificacion de la instalacién establecen la confianza que el equipo de proceso
y los sistemas estan dentro de limites y de tolerancias establecidos. Después de que se disefie o se
seleccione el equipo de proceso, debe ser evaluado y probado para verificar que esta se encuentra
satisfactoriamente dentro de los limites de funcionamiento requeridos por el proceso, esta fase de
la validacién incluye la examinacién del disefio del equipo; determinacién de la calibracién, del
mantenimiento, y de los requerimientos de ajuste e identificando las caracteristicas criticas del

equipo que podrian afectar el proceso y el producto. La informacidn obtenida de estos estudios se
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debe utilizar para establecer los procedimientos escritos que cubren la calibracién del equipo,
mantenimiento, y los controles. Es importante que la calificacién del equipo simule condiciones
reales de la produccidn, incluyendo los que sean situaciones del * peor caso ". Todos los criterios
de la aceptacién se deben dar durante la prueba o la verificacion. Si cualquier prucba o
verificacién muestra que el equipo no se realiza dentro de lo especificado, una evaluacién se debe
realizar para identificar la causa del incidente. Las correcciones se deben ser hechas y los
funcionamientos de prueba adicionales realizar, seglin lo necesitado, verificar que el equipo se
realice dentro de lo especificado. La calificacién de la instalacién debe incluir una revisién de los
procedimientos de mantenimiento, de las listas de partes de la reparacién, y de los métodos
pertinentes de la calibracién para cada pedazo de equipo. El objetivo es asegurar que todas las
reparaciones pueden ser realizadas de una manera tal que no afecte las caracteristicas del material
procesadas después de la reparacién. El planear durante la fase de la calificacion puede prevenir

la confusién durante las reparaciones de la emergencia que podrian conducir al uso de la pieza de
<< FDA. EU. July 1, 1996 http:/iwww.fda.govicderipy.hitm>>

recambio incorrecta.
4.1.2.2, La calificacién de desempeito.

Es la evidencia documentada de que todos los pasos constituyen un sistema total integrado y
funciona de acuerdo a su disefio, que produce resultados de prueba consistentes, dentro de las
especificaciones apropiadas y los requerimientos definidos en el protocolo.

En esta etapa, es fundamental detenninar los factores criticos que afectan el desempefio de la
prueba de disolucién y también determinar los rangos de cada condicion de trabajo en los que
puede trabajar sin afectar la confiabilidad de los tesultados o ¢l desempefio de la prueba, << ¥
Alvarez Mariela. México 2000. Pag 124-125>>

El propésito de la calificacién de desempefio es proporcionar la prueba rigurosa para demostrar
la eficacia y la reproducibilidad del proceso. En incorporar la fase de la calificacién de
desempeiio de la validacién, se entiende que se han establecido las especificaciones de proceso y-
laboratorio aceptable esencialmente probado u otros métodos de ensayo y que el equipo se ha
juzgado aceptable en base de la instalacién conveniente estudia. Cada proceso se debe definir y

describir con suficiente especificidad de modo que los empleados entiendan jue se requiere.
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Otro elemento importante dentro de la validacién es la calibracion la cual es el método cientifico
que se usa para demostrar la precision, reproducibilidad y exactitud de cualquier instrumento de

icié i : . EU. July 1, 199
medicién de variables, comparando con un estandar de referencia. << FPA- EU- July

hitp://www.fda.gov/cder/py.htm.>>

4.1.2.3. Calificacion de la Operacién.

Plan documentado y detallado de pruebas empleadas para demostrar que un equipo o sistema
opera de manera estable dentro de los limites propios de operacion (especificaciones de disefio).
Para la calificacion de la operacion se requiere la siguiente informacién:

Requisitos de calibracion, indica los limites de aceptacion para los parametros medidos y
monitorcados, asi como la manera en que se realiza las medidas y monitoreos. Actividades dc

s - S . ‘ . . Pag 124-
preoperacién, incluyen limpieza y sanitizacién de sistemas, << Nervacs Alvarez Mariela. México 2000. Pag

125>>
Criterios dc operacion.

Criterios de aceptacion.
4.1,3. Organizacion para la Validacion de Procesos

4.1.3.1. Programa de Validacion.

El proposito del programa de validacién es proporcionar evidencia documentada de que el
proceso ha hecho, esta haciendo y hara, confiable y repetidamente lo que es su propésito hacer.
La actividad comienza cuando se desarrolla un nuevo producto, se relinen los datos e informacién
durante la etapa de preformulacién, durantc el desarrollo y la evaluacién de la formulacién y
durante ¢l escalamiento de manufactura, esta son evaluadas para determinar que pardmetros del
proceso pueden emplearse como herramientas para demostrar que el producto esta bajo un
control apropiado.

Para validar tanto un proceso nuevo como uno existente se debe de contar con los siguientes

requisitos:
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-Documentacion escrita: contar con todos los procedimientos y especificaciones por escrito,
-Elaborar y aprobar un protocolo de validacién.

-Que el personal y el equipo estén calificado, en otras palabras las actividades de validacion
cuentan con que las mediciones y pardmetros técnicos y fisicos se realicen cuando los

instrumentos han sido calibrados y el equipo calificado.

Una vez hecho esto; los principales pasos en el desarrollo del programa de validacién son los

siguientes:

-Parametros de manufactura: seleccionar los pardmetros criticos del proceso.

-Parametros de prueba: el proceso es evaluado y validado empleando los procedimientos de
prueba para demostrar que se satisfacen las especificaciones.

-Controles de proccso: identificar puntos a checar durante ¢! proceso de manufactura. Usando los
controles en proceso se demostrard que el proceso es reproducible y se proporcionara una buena
justificacion para aprobar un lote.

-Prueba al producto final: una vez que cada paso del proceso de manufactura ha sido analizado
criticamente que es reproducible se realizara la verificacién final del producto para demostrar que

es seguro y eficaz.
4.1.3.2. Protocolo de Validacién

El desarrollo de un producto de validacién constituye el primer paso en cualquier proceso de
validacion. Es esencial el establecer por adelantado el programa definiendo que es lo que se va

hacer, como se van a manejar los datos y cuales son los resultados esperados.

En el contexto de validacién, protocolo significa un documento que contiene todos los detalles de
las partes criticas de un proceso de manufactura, los parametros que deberan ser medidos, los
rangos permisibles de variabilidad y la manera de cémo el sistema se ha aprobado. Debera
especificar el nimero de corridas suficientes que demostraran reproducibilidad y proporcionaran

una medida exacta de la variabilidad entre corridas sucesivas.
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Los elementos que debe contener un protocolo de validacién son los siguientes:

Objetivos.

Frecuencia y condiciones de revalidacién.

Antecedentes.

Prerrequisitos

Descripcién de la formula, técnica de manufactura y recomendaciones de seguridad.

Control de condiciones de operacién criticas retandolas cuando sea posible.

N v s wn

Descripcion de pruebas selectivas de productos en proceso ¥ terminado y sus
especificaciones.

8. Indicacion de métodos de muestreo, inspeccion y andlisis en cada ctapa.

9. Responsables y aprobaciones.

10. Cartas de control para establecer limites.
4.1.3.3. Documentacion

Es esencial que el programa de validacién este documentado y que la documentacion se
mantenga adecuadamente. La documentacion de validacion debe incluir al protocolo de
validacion, todos y cada uno de los procedimientos a los cuales se hace referencia,
procedimientos estandar de operacion, especificaciones, métodos analiticos, los resultados
obtenidos y recolectados durante la validacion, y resumen de datos resultantes usados para
evaluaciones estadisticas, todas las evaluaciones de los resultados de control de calidad,
ingenieria, manufactura, los departamentos y/o individuos responsables de que todos los criterios

de aceptacidn se han cumplido y que la validacion es completa.

La documentacion es también un registro de validacion usado para recrear la validacién original
en cl futuro y determinar si han sucedido algunos cambios con c! tiempo. También puede ser -
usado como prueba de que un proceso, sistema o equipo han sido validados y es apropiado para

Su uso.
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4.1.3.4. Tipos de Validacion.

La validacién puede clasificarse en:
1. Validacion retrospectiva.
Validacion prospectiva.

Validacion concurrente.

Rl o

Revalidacién.

1. Validacién Retrospectiva.

Es la evidencia documentada basada en los datos acumulados de produccién ( datos histéricos),
analisis y control de que un producto que ya esta siendo fabricado.

La validacion retrospectiva abarca las situaciones donde un producto se elabora sin proceso de
documentacién validado, depende de un registro adecuado de datos histé.icos de los procesos

tales como: tiempo de mezclado, equipo utilizado, especificaciones, etc.

Para que un producto sea considerado para la validacion retrospectiva se requiere que tenga un
proceso por el cual el método de manufactura permanezca constante o estable, por lo cual es
necesario haber trabajado durante un tiempo razonable bajo condiciones correctas de manufactura

y tener completa la documentacién correspondiente.
La validacion retrospectiva es la forma mas ampliamente usada para validar un proceso ya que.

genera una mayor cantidad de datos altamente significativos y con un costo mas efectivo.

2. Validacién Prospectiva

Es la evidencia documentada realizada antes de que el producto salga al mercado que demuestra
que las operaciones se encuentran bajo control o bien cuando existe un cambio en el proceso de

fabricacion que puede afectar las caracteristicas del producto tales como, uniformidad e

identidad.
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La validacién prospectiva se refiere a comprobar que a través de un proceso determinado se
obticnen productos con la calidad disefada. Este tipo de validacién requierc un programa
plancado y organizado. La organizacién deberi tener definidos claramente las arcas de
responsabilidad y autoridad.

Un programa efectivo de validacion prospectiva debera estar apoyado por una documentacion
extensa generada desde el desarrollo del producto hasta la produccién industrial, dicha
documentacidn lleva el nombre de documentacién maestra la cual cuenta con reportes,
procedimientos, protocolos, especificaciones, métodos analiticos y algunos otros documentos

criticos pertenecientes a la formulacién y el proceso.
Elcmentos de la validacién prospectiva:
1.Caracteristicas del producto: esto es las caracteristicas medibles, especificaciones y atributos.

a) Fisicas: material extrano, peso, espesor, forma, color, etc.

b) Quimicas: pureza del activo, productos de degradacién, uniformidad de contenido.

c) Potencia: tiempo de disolucion, desintegracion.

d) Bioldgicos: cuenta microbiana.
2.Aceptacion del producto basado en uniformidad y consistencia de los atributos del proceso,
sistemas sobre bascs estadisticas durante el desarrollo inicial y la fase de fabricacion.
3.Calibracion del cquipo: demuestra precision, reproducibilidad y exactitud de cualquier
instrumento de medicién. v
4.Calificacién de instalaciones: permite establecer que el equipo de proc.so y de los sistemas
auxiliares son capaces de operar consistentemente cn los limites y tolerancias establecidas.

5.Documentacion.
3. Validacién Concurrente.

Este tipo de validacién cs usual en ciertas situaciones excepcionales, tales como ¢! cscalamiento

de un proceso de fabricacion. en lotes de proceso y en operaciones tempranas de un proceso
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continuo. Es decir, que se utiliza en lotes pequefios, generalmente cuando se evalian pruebas
piloto.

Cuando se valida concurrentemente el proceso en si esta sujeto a mas muestreos y analisis que los
que serfan necesarios después de que un gran nimero de lotes se han hecho y se ha establecido

evidencia de reproducibilidad.
4, Revalidacion,

Es la repeticién parcial o total de un programa de validacién con arreglo al grado de las
alteraciones introducidas en el procedimiento ya validado.
Scgun la Fedcracidn internacional Farmacéutica ( FIP ), por lo general una revalidacion es

necesaria:

-En caso de modificacién de la composicion, del procedimiento o tamaiio de lote.
-En caso de cambiar de fabricante o de la calidad de las materia primas.
-En el caso de alteraciones en las instalaciones capaces, de incluir en el proceso.
-En caso de utilizar nuevas instalaciones.
-Cuando se modifican pardmetros en ¢l proceso.
-Después de revisiones a fondo en maquinas y aparatos.
-Cuando se modifican los métodos de control. .
-Y cuando asi lo exijan los resultados de los controles en proceso y los controles .
finales.
Se deben hacer revalidaciones peri6dicas aunque no cambien significativamente los proceso.
La necesidad de revalidad dependerd de la naturaleza del cambio o como impacta sobre los

aspectos de produccién que previamente sean validado.
4.1.3.5. Importancia de 1a Validacién.

La validacion de procesos esta implicita como un requisito que debe ser cumplido por parte de

los laboratorios farmacéuticos y que depende de la Ley General de Salud y de la BPM.
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Existen tres razones por las cuales la industria farmacéutica esta preocupada por que sus procesos

scan validados:

- Normas legales y reglamentos oficiales.
- Garantia de calidad.

- Reduccion de costos.
4.1.3.6. Requisitos Minimos para la Validacién de Proceso.

- Tener un Sistema de GMP s en operacion.
- Tener un conocimiento lo méas amplio posible del farmaco considerado.
- Tener un equipo humano interdisciplinario preparado, capaz de determinar tanto las

alternativas de validacion como de preparar los procesos a seguir en cada caso particular.

4.1.3.7. Beneficios de la Validacion de Procesos.

Control de proceso.
Se puede asegurar y garantizar la calidad del producto.

Poder competir en le mercado.

1.
2
3
4. Reduccidn de costos ( reduccion de horas maquina y horas hombre ).
5. Optimizacion de procesos.

6. Satisfacer los requisitos establecidos oficialmente.

7. Reduccién de rechazos y reprocesos.

8. Menos qucjas en fallas relacionadas con el proceso.

9. Lograr que los equipos funciones de manera mas eficiente.

10. Fécil mantenimiento preventivo del equipo.

11. Lograr que el operador tenga mas conocimiento sobre el proceso.
‘<< Oniiz Cordova Marisol. México 1995. Pég 10-36 >> << FDA. EU. July 1, 1996 http://www.fda.gov/cder/pv.htm>>
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Como ya se ha dicho ¢! protocolo de disolucién debe seguir un procedimiento de estandar de
operacion que son los tnicos al desarrollo del programa de aseguramiento de calidad por

laboratorios individuales como parte de las BPL.

Dentro de la validacion es necesario calibrar los aparatos con regularidad:
La calibracién debera realizarse a intervalos de cada 6 meses para la prueba Quimica y cada vez

que se utilice para la prueba Fisica o cuando son movidos a cambiados de lugar.
Los equipos de Disolucién deben ser dedicados para canastillas o paletas.

Dicha calibracién consiste en :

- Una calificacién fisica; generalmente se realizan antes de cada prueba de disolucion y
puede anexarse a csta las condiciones del laboratorio o calificaciéon de instalaciones o
personal.

- Unacalificacién quimica del disolutor: se realiza por lo general cada 6 mescs.

- Calificacién del instrumento detector utilizado en la prueba, en este caso el

espectrofotometro Cary 100 ( 1E).

<< AFM impartido por FDA y USP. Memorias del Curso de

4.2. CALIFICACION FISICA DEL DISOLUTOR.

Prucbas de Disoluciéon. Méxica Enero 2001.>>

Esta la dividiremos en:
- Inspeccion visual.

- Calibracion mecénica.
1.- Ambas inspecciones debe ser realizadas antes de la calibracién quimica.
2.- El objetivo es asegurar que ¢l aparato el cual es parte del sistema este en buenas condiciones y

conocer todas las especificaciones de la USP <XXIV >.

Antes de comenzar con la calibracién, aseglirese de que el aparato este etiquetado

apropiadamente y que la bitcora este completa.
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4.2.1. Inspeccién visual.

4.2.1.1. Bandas y Engranes

Verificar

Tension: que la tension sea 1a misma a lo largo de las bandas.
Residuos o suciedad sobre las bandas.

Partes desgastadas.

Falla o defectos en los engranes.

Sobretension individual de los ejes.

Otra manera de saber si estan flojas las bandas es alineando las paletas en la misma

0O 0 0 0O 0 o©

dircccidn , ya que si una paleta cambia al hacerlas girar nos darz un indicio de que la

banda esta floja.

4.2.1.2. Bailo de disolucion.

o Usar agua limpia y clara para el bafio no es necesario que sea agua destilada, con que sea
agua potable es mas que suficiente.

o Aiadir fungicida: sobre todo si va a permanecer mucho tiempo en el bafio, se puede
utilizar Benzal, pero nunca cloro por que oxida las resitencias del recirculador.

o Por Buenas Précticas de Laboratorio s¢ debe de cambiar el agua con regularidad.

o Asegurar que el agua cubra el medio de los vasos.

o Ascgurar que la temperatura sea la misma en todo el bafio y que se mantenga constante.

Las especificaciones dadas por la USP son: 37° +/= 0.5°C.

The Vankel Book>:
Fig.40, Bafo de disolucign, == 1< 1nke! Souree Book>>
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4.2.1.3. Vasos de disolucién.

o Los residuos de humedad pueden generar hongos dentro de estos, asi que su limpieza es
importante.

o Es importante checar siempre la superfice intema de los vasos para evitar que haya
irregularidades en este y modificar la hidrodindmica del medio. Esto se puede hacerse de
forma manual checando ¢l fondo de los vasos con la mano.

o Utilizar de preferencia vasos de vidrio certificados y transparentes para poder ver el
medio mientras se lieva a cabo la prueba.

o Pueden usarse vasos de plastico, pero no son muy recomendables por su pobre

transferencia de calor .

ESPECIFICACIONES 8 - 106 mm
CAPACIDAD NOMINAL: 1000 ml.
ALTURA: 160-175 mm.
DIAMETRO INTERNO 98 - 106 mm.

Fig 41, Vaso de Disolucion

4.2.1.4. Inspecci6n de Paletas y Canastas.

La observacién cuidadosa de la condicion fisica de estas es importante.

o La varilla de ambos aparatos debe estar derecha.

o La perdida de los clips (sujetadores) de la canasta puede causar reduccién del flujo.

o Las canastas que son viejas y desgastadas pueden dar resultados irreproducibles.

o Las paletas pueden estar recubiertas de tefién, el cual debe de inspeccionarse que no este
despostillado o asegurarse de que no adsorba el farmaco de nuestro estudio.
Checar que el tamafio del poro de 1a malla sea el especificado.

o Los clips flojos de las canastas pueden causar bamboleo.
Las canastas pueden ser facilmente deformadas, asi que al momento de colocarias debe
hacerse de la parte superior no de la base.

o Si se utiliza continuamente acido clorhidrico en el medio este deteriora las canastas.
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o Las canastas cubiertas de oro son mas utilizadas para medios acidos (0.0001 in)

o Las canastas deben cumplir con los requerimientos de la USP, como medida de la malla.

ESPECIFICACIONES.

o El elemento de agitacién se fabrica de acero inoxidable 316 o cquivalente.

o La varilla y la parte plana forma una sola unidad que puede ser recubierta con material
inerte.
La canastilla es cubierta de malla 40.

o Marcar vasos y varillas para mantener siempre el mismo montaje .

L.a perdida de los clips (sujetadores) de la La varilla dc ambos aparatos debe estar derecha

canasta puede causar reduccion del fujo.
Los clips flojos de las canasias pueden
causar bambolco

Las paletas pueden estar recubicrtas de telidn, el
cual debe de inspeecionarse que no  esic
despostillado o asegurarse de que na adsorba ¢}
firmaco de nuestro estudio.

Checar que ¢l tamado del poro
de 1a malla sea el especificado.

. << The Vankel Source Book>>
Figa2. Observaciones en La Inspeccion Paletas y Canasts

4.2.1.5. Perpendicularidad de las Varillas.

o Las desviaciones mayores a 1.5 pueden resuitar en cambios de 2 al 25 % en los

resultados de la disolucion.
o Esto puede verificarse usando una escuadra checando ambos lados de las varillas.

4.2.1.6. Medio de Disolucién.

Se recomienda que siempre se utilice el medio mds sencillo ya que tic 1e més capacidad de
discriminacién y en caso de que se utilice algin medio acido que sea el menos concentrado
posible. La interferencia de los componentes del medio o excipientes de las formas farmacéuticas

deben ser considerados y el medio al ser mas sencillo sera una variable menos si surge algin
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problema en la prueba. La eleccion del medio debe estar basada tanto en las caracteristicas
fisicoquimicas del principio activo, como en las condiciones ambientales a las que el producto
farmacéutico podria exponerse una vez que fue administrado como medicamento.

o El agua previamente desgasificada es el medio fisiolégico preferido

o Si se utilizan acidos pueden ser de 0.01 a 0.1N HCl, de preferencia el de 0.01N.

o Con referencia al volumen del medio puede ir de 500 a 1000ml.

o Adicién de sulfactantes y electrolitos para mejorar la solubilizacion del farmaco debe ser

balanceada contra la pérdida del poder discriminatorio de la prueba.

El uso de alcohol al medio no es favorable y debe justificarse su uso.

[e]

El uso de un medio tal debe ser soportado por documentacion de correlacién in vivo - in

vitro.

ESPECIFICACIONES.
o Control de la temperatura del medio de disolucién a37°¢ +/- 0.5°C

Deaereacién del medio
Verificacién del pH del medio a 2 decimales del valor nominal

Asegurarse que el volumen del medio se encuentre en un rango +- 1 %

(preferentemente por peso).

4.2.2. Calibracién mecanica.

La calibracién mecanica es definida como la medicién de parametros fisicos y da evidenciade la

apropiada operacion del aparato. La calibracién mecénica se refiere a la verificacion del aparato
<<Tshseen Mirzs, Ph.D United States Phar al C MD25 (6): 1999>>

solamente .

4.2.2.1. Inspeccién y Linealidad de las Varillas.

Esto puede realizarse de dos maneras:
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Una de ellas puede ser por medio de hacer rodar las varillas sobre una superficie plana y ver si
ruedan uniformcmenle.. Y otro medio es utilizando un dispositivo es el V-block (ShaftCheck de

Distck). Este dispositivo es facil de conseguir y consiste en dos bloques en V firmemente
montados con sobre una base. Este cuenta con un indicador ( este puede ser de contacto o por
medio de un laser). La punta del indicador o el laser toca la varilla la cual es lentamente rotada

. . et . . H: . William A, 2, E.U. 1991, pi
con la mano y dicho dispositivo mediré el grado de encurvamiento, <= Hanson William pag

98-100>>

Fig.43. Dispesitivo V-block (ShaftCheck de Distek )

<www.dstekln com>>

La linealidad de las varillas es un factor importante en las pruebas de disolucién, ya que el
bamboleo puede generarse por el encorvamiento de las varillas o por el inapropiado movimiento
del eje, ocasionando resultados erréneos en los datos de las pruebas debido al inconsistente flujo

hidrodinémico << Distek in, www.distekinc.com. Emall. Info@distekinc.com >>

El chequeo para las canastas sc realiza colocando la punta del indicador ligeramente en e! fondo
del anillo de la canasta mientras la varilla es rotada ligeramente con la mano. La lectura puede
cstar dada dentro de 0.010 in (0.25 mm) aprox. Las canastillas vigjas que tienen un contacto
constante dentro del medio dcido tiende a ser muy flexibles y fragiles y puede no ser posible su

H H . .2 EL . -
alineamicnto, por lo que deben ser descartadas, << #amon William A. 2%, E.U. 1951. pig 98-100>>

ESPECIFICACIONES.
o Para las varillas la lectura total 'del calibrador (TIR) no debe ser mayor que 0.005 in
(0.125 mm).

o Para la canasta unida a ia varilla, la TIR no debe ser mayor que 0.01 in (0.25 mm).
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o Para la linealidad de las varillas y canastas realizadas manualmente TIR segin la USP, no

debe haber un bamboleo significante.
4.2.2.2. Verificacién del Desnivel del Equipo.

o El desnivel del equipo puede verificarse por medio de el uso de un medidor de nivel como
cl que se usa en carpinteria ( Torpedo).
o Medir en dos direcciones perpendiculares una con otra

o Hacer los ajustes apropiados si €l equipo no esta nivelado adecuadar. ente.
4.2.2.3. Verificacién de la excentricidad de las Paletas y Canastilla.

o Las paletas o canastas deben ser colocados en el dispositivo de eje y montado en una
posicion vertical la cual debe ocupar durante toda la prueba.

o El cabezal debe ser levantado hasta el grado que las paletas o canastas pasen por encima
del bafio.

o Un dispositivo el cual puede ser el utilizado para la linealidad de las varillas es usado para
verificar dicha excentricidad.

o Este se pucde rotar manualmente en el eje de las varillas con el retiro del embrague.

. . . S e . William A, 2*, E.U.
o Cada uno de los husillos o ejes debe ser checado sin excepcion, < Hanson Wiliam

1991. pag 100>>

www._di
Fig.44.Digital Wobble Gauge de Vankel este es usado para verificar dicha excentricidad ek.com>>
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El movimiento oscilatorio indeseable de las varillas y canastas es crucia! para las pruebas de
disolucioén. La curvatura de las varillas y canastas defectuosas o distorsionadas pueden resultar

cn datos erroncos de la prucbas debido a disturbios en ¢l flujo hidrodinamicos.

<< Distek in, www.distckine.com. Fmail. Info@distekinc.com >>

ESPECIFICACIONES.(USP)

o La USP especifica que este debe ser menor a 0.010 in (0.25 mm) para ser aceptable.
4.2.2.4. Verificacion de la Velocidad de Rotacién de 1as Varillas.

o Los tacometros digitales son adecuados sobre ¢l control de la velocidad.

o No es muy recomendable utilizar los tacometros de contacto ya que imponen una presion
sobre el sistema y pueden cambiar la velocidad.

o La verificacién puede llevarse a cabo de manera manual utiliz.ndo un crondmetro,
colocando un pedazo de cinta sobre la varilla y coloca uno de tus dedos cerca de la varilla,

contando las revoluciones por minuto cada que la lengiicta pase por tu dedo.* Ma"so™

William A, 2, E.U. 1991, pig 100- 102 >>

’s

% :
Fig.45. Tacémetro y Digital Wobble Gauge de Vankel pueden ser utilizados para verificar la velocidad de

.o . << The Vankel Source Bosk>>
rotacién de varillas.

ESPECIFICACIONES.(USP)
o La USP cspecifica que este debe ser +/- 4°5 para ser aceptable.
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4.2.2.5. Verificacién de la Vibracién.

La vibracién es uno de los mas comunes variables aleatorias produciendo modificaciones en los
datos de disolucién. La calificacion més satisfactoria requiere el uso de la medicién de la

vibracion. Ya que esta ejerce mas influencia en el vaso, el cual debe ser veri‘icado.

o Una manera de verificar la vibracién de los vasos es con la mano o con la punta dec los

dedos.
o O por medio de un dispositivo medidor de la vibracion.

o También se puede verificar la vibracién del baiio de disolucién, sujetandolo con ambas
manos y sentir si hay vibracion en este o no.
o Checar la vibracién sobre el disolutor cuando este apagado y cuando este funcionando y si

las lecturas son muy diferentes detectar la fuente de vibracion.

ESPECIFICACIONES.(USP)

o La USP especifica que la vibracion no debe ser significante, pero esto ain esta en

estudios.
o Segiin las especificaciones de la industria esta no debe ser mayor a 0.1 mil

( milésima de pulgada por desplazamiento).

<< The Vankel Source Book>>

Fig 46. Sensor de Vibracién de Vankel.
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Origenes de la Vibracién,

Si el aparato no esta bien colocado o nivelado.

Si existe tension entre las bandas y engranes o por suciedad en el cabezal.
Si las partes del equipo estan desgastadas.

Si existe movimiento oscilatorio indeseable de las varillas.

Turbulencias en el bafio al realizarse la recirculacion dela agua para calentarse.

o 0 0 0O 0 ©

Si el equipo esta sobre una superficie inestable ( bamboleo de la mesa donde se
encuentra).
o Si esta cerca de otros dispositivos que causen vibracién como centrifugas, bombas, abajo

del aire acondicionado, de un ventilador, de una construccién
4.2.2.6. Verificacion del Centrado.

Esto puede hacerse usando un dispositivo de centrado ( CenterChek de Distck ).

Este dispositivo es colocado en cada varilla y es lentamente rotado dentro del vaso pudiendo
observarse la lectura de centrado que da. Cada divisién en la escala representa 1 mm de
refleceion. ’

El centrado de las varillas es uno de los muchas variables que pueden afectar significa-tivamente
los resultados en la prueba de disolucién. Si no existe centrado en el eje vertical de las varillas y
centralidad en los vasos puede conllevar a datos falsos en la prucba debido a disturbios en el flujo

hidrodinémico << Distek in, www.distekinc.cont. Email. Info@distekinc.com >>

Fig.47. CenterChek de Distek (dispositivo de centrado ). << wwwdistel.com>>
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ESPECIFICACIONES.(USP)

o La USP especifica que el eje de las varillas no debe ser mayor que 2 mm en algin punto

del eje de los vasos.
4.2.2.7. Verificacion de la Distancia de las Paleta 0 Canasta del Fondo del Vaso.

Esto puede hacerse usando un dispositivo espaciador calibrado (HeightChek Disrek).

Estos permiten ajustar cada uno de los elementos de agitacién, << Pistek in. www.distekdne.com. Emali.

Info@distekinc.com >>

En cl caso del disolutor automatizado Vankel 7000 se debe realizar los siguientes pasos.

1. Bajar el cabezal .
Quitar el calibrador aflojando las pinzas que lo sujetan.
Subir cada una de las paletas o canastillas aflojando la tuerca que las sujetas,
procurando no forzar, volviendo a ajustar.

4. Bajar con cuidado totalmente el cabezal.

5. Aflojamos la tuerca nuevamente de paleta o canastilla una por una, bajando con
cuidado cada una hasta que toque el fondo del vaso y apretamos cada tuerca son
forzar.

6. Subimos el cabezal, ponemos el calibrador y lo sujetamos con su pinza.

Esto se debe hacer cada que se realice una prueba de disolucion.

Es indispensable que cada dispositivo de agitacion, asi como cada vaso estén perfectamente

identificados con el mimero de serie que le otorga el proveedor ya que al quitarlas deben de

. . - < Advanee Instruments. México 2000.5>
colocarse en su mismo lugar para evitar mayores variaciones, << Advanee fnstruments. México
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Fig. 48. HeightChek Distck Espaciador calibrado y se muestra 1a manera de cémo debe ser colocado™"

www.distek.com, The Vankel Source Book >>

ESPECIFICACIONES.(USP)

o La USP especifica que cada paleta o varilla debe ajustarse individualmente a una distancia

de 2.5 cm +/- 2 mm del fondo del vaso. Y esta debe ser mantenida durante toda la prucba.

4.2.2.8. Verificaciéon de los Filtros.

o Secdeben de verificar que los filtros no adsorban farmaco.
Separar, limpiar, usar jeringas de vidrio y nuevos filtros para el muestreo de cada vaso a
cada tiempo.

o Elestandar y las muestras deben ser filtradas de igual forma.

o Las muestras deben ser filtradas inmediatamente después de que esta fue tomada.

o Sacar las muestras con jeringas de vidrio si no se cuenta con un sistema automatizado de

muestreo, después pasar dicha muestra a través de un filtro.
Para verificar que los filtros las tuberias no adsorben farmaco se recomienda lo siguiente:

Colocar un estandar 100% a través de la tuberia ( como si se estuviera realizando un muestreo) y
determinar el % recuperado de alicuotas sucesivas. Este paso es seguido por poner un blanco, otra

del estandar en sucesidon usando el mismo filtro y calcular el remanente contenido en las
alicuotas. La tolerancia debe ser de 99-101% recuperado del estandar 1, no mas del 5 % del -
blanco y 95-101% en la segunda toma del estandar, si esta tolerancia es excedida, puede que hay;‘l ’

un exceso de volumen muerto, exceso de remanente o sorcién acumulada de origen que debe
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invesligarse y corregir. A través de esto podemos establecer la sorcion caracteristica de la tuberia

y malerialcs de ﬂUjO dcl equipo. << Hanson. William A. 2%, E.U. 1991. pig 102- 104 >>

Fig. 49. Filtros usados para eliminar impurezas que pudieran contener el medio de disalucin <74 Vanke!

Source Hook >>

4.2.29. Verificacién de la Temperatura.

La exactitud de la medicion de la temperatura son requerimicntos rutinarios en los laboratorios de

disolucion. Es importante que todos los vasos tenga la misma temperatura de 37°C en toda la

prueba.

La verificacion de la temperatura puede llevarse a cabo por medio de un termémetro certificado o
por un dispositivo digital certificado (TempChek Distek), al inicio y al inicio de la prueba, la

verificacion prolongada puede provocar un poco de turbulencias, pero son minimas.

ESPECIFICACIONES.(USP)

Las especificaciones dadas por la USP son: 37° +/- 0.5°C.
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Fig.50. TempChek Distek << WW-distek.com>>
Parametros de Calibracién Fisica.

Parimetros de Calibra-| Usp24 Puntos de Medi-| Tolerancias Propuestas Frecuencias Propuestas
cién, tolerancias cibn
Verificar altura 25+ 2mm Fondo de  Palctal25£2mm M_tiempo de usar si los
fcanasta vasos son remodidos
Vibracién de canasta No significante | Fondo del ca- <00 mil Al ticmpo de usar
nasta
Velocidad rotacional £4%, No aplicable £ 1 rpm Cada 3 meses
Vasos/ centrado de vari-f 2 mm de la li-| Linea de Centro {2 mm de la_ linea de cemiro Cala 3 meses
Ita nca de centro
Temperatura de vasos 3740.5°C No aplicable 37 * 0.5°C A tiempo de usar
Desnivel del bafio Nivel Sobre la base del|nive! Cada 3 meses
baio .
Vibracion de varillas No  bamboleoj 2 cm sobre to alto|< 6./ mil Cada 3 meses
signiticante de la paleta
Dimensiones de Paleta / Vernig Ver fig Ver fig Al recilyr
canasts
Dimensiones de los Va-| Ver fig Ver fig Ver lig Al recibir
sos ]
Técnica de dearcacion Ver pag No aplicable Ver pag Al tiempo de usar !
Examinacién de Paletaf Ninguna No aplicable No _ defecios _de __grosor _ ver{A ticmpo de_usar i
/eanasta inspeccion visual !
Verticalidad o perpen-| Ninguna Sobre cl vaso VYerticalidad__medida_por__wung|Cada 3 meses i
dicularidad de varillas escuadra !
Visual inspeccién  de{ Ninguna No aplicabl Bandas_tensas , limpias, libres de|Cada 3 meses ’
bandas polve,_propiamente _alineadas; i
varilla gira libremenie i
Vibracion Na significante | Sobre la base delis 0./mil Cada 3 meses :
bailo mientras ope- ‘\
ra al00 rpm N

Tabla 4. Especificaciones cn la Calibracién Fisica, segin la USP XVIV.
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4.3. Calibracién Quimica.

Antes dc comenzar a utilizar cualquier instrumento para disolucién, y periédicamente como
rutina, la USP XXII especifica que usted cfectiic una Prueba de Adecuacién del Aparato con
Calibradores Desintegradores para Disolucién USP y Calibradores no Desintegradores para
Disolucion.

Para la calibracién quimica del equipo 1a USP especifica uso de tabletas calibradoras, estas sirven
para determinar las condiciones de un aparato de disolucién asi como dar credibilidad a los re-
sultados de las pruebas. Los aparatos 1 y 2 requiere el uso de tabletas de Prednisona (desintegran-
te) y de Acido Salilico ( no desintegrante). Las tabletas de Prednisona y las de Acido Salicilico
fueron desarrolladas para representar la desintegracién y no desintegracion de las formas farma-

céulicas, respcclivamente. << Tahseen Mirza, United States Phar-macopeial Convention, Rockville, MD2S5 (6): 1999.>>

Las instrucciones completas vienen junto con las tabletas para calibracion. Las pruebas de
calibracién pueden ser muy sensibles a ciertos factores, tales como la mala alineacion de palctas
o vasos, forma de los vasos, vibracién en el sistema, edad de las tabletas para calibracion y
estandares de referencia, entre otros. No es del todo inusual que se tenga que repetir la

calibracion varias veces antes de satisfacer las especificaciones de la USP.

o Las calibracién ayuda a generar la consistencia de la prueba adicionalmente es

\ necesario generar los protocolos de control.

o Los calibradores muestran cuando los paramentos fisicos o el sistema no se encuentra en
condiciones optimas para efectuar la prucba.
o La calibracién con tabletas puede ayudar en el entrenamiento de los quimicos en el

laboratorio.

4.3.1, ;Cada cuindo se realiza 1a Calibracién quimica?

o La calibracién deberd realizarse a intervalos de cada 6 meses para la prueba Quimica y

cada vez que se utilice para la prucba Fisica.
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v,
o Los equipos de Disolucion deben ser dedicados para canastillas o ;9 ‘ldtga:

O Las tabletas ha utilizar deben ser de lotes vigentes.

o

El equipo donde se realice la disolucién debe cumplir con la Calibracién Fisica.

4.3.2. Procedimiento de Preparacién de los Estandares.

o

0 0 0 0o o

Cuantitativamente introduce 500 ml de medio de disolucién a‘iel ‘;as:;o'disbhitof pni‘a
tabletas de prednisona de 10 mg y para Acido Salicilico 900 mi (i'é bhf‘fér ae li”'osi'ato’s pi—i
7.4,0.05 M (ver USP XX1V).

Permita equilibrar el medio a 37 °C +/- 0.5°C y usar inmediatametite.

Verifique la altura y centrado de los ¢jes.

Seleccionc 6 tabletas al azar, examine de hendiduras y fracturas pdh o, rcn'iucv.: [<1] polvo
con una brocha de cerdas suaves.

Registre los pesos de las tabletas.

Bajar las paletas o canastas a una altura apropiada listas para la pruéba.

Tirar las tabletas secuencialmente dentro del medio ( sin aguacxén )

Registrar los tiempos desde que las tabletas son introducidas dcntrb de ]bs Va*mk
Inspeccionar, visualmente la desintegracion de las tabletas y formaglbli db Hdrbujaé &
ellas. :
Recolectar la muestra (ya sea automética o manual) después de Bd inin +/2"/o (+/- “u
segundos).

Medir la absorbancia de las muestras a la longitud de onda e irla*lrixﬁ h‘ﬂd}{i.\nd»l
indicada en la USP.

Calcular la absorbancia de la muestra contra el estandar.

Comparar los resultados a los rangos especificados por la USP.

ey
o
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4.3.3. Especificaciones de las Tabletas Calibradoras.
4.3.3.1. Tabletas de Prednisona.
Especificaciones:

o Tabletas USP de Prednisona.

o Tipo desintegrante.

o Lote Vigente

o Utilizar estandar de Prednisona.
O Secara 105 °C, 3 Hrs en homno.

O Preparar una solucién stock de 1.7 mg/ml en alcohol.

4.3.3.2. Tabletas de Acido Salicilico.

Especificaciones: g

o Tabletas USP de salicilico.
o Tipo no desintegrante.
o Lote actual.

o Utilizar estandar de Salicilico.

o]

Secar sobre silica gel por 3 Hrs. Preparar una solucién stock de 0.9 mg/ml en alcohol.
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4.3.3.3. Especificaciones otorgadas por la USP.

TablaS.Especificaciones Actuales

Especificaciones % disuclto en 30 min
Aparatos Tableta Lote 100 RPM 50 RPM
Canasta Prednisona 64-88 % -
Paletas 10 mg L 28-42
100 RPM 50 RPM
Canasta Acido Salicilico 23-29 %
Paletas 300 mg N 17-24 % e

Tabla6. Especificaciones Anteriores.

Estas especificaciones ain estan siendo discutidas por USP

Aparatos Tableta Lote Velocidad Especificaciones
% disuelto en 30 min
Canasta Prednisona 100 RPM 38-55%
Paletas 10 mg L 50 RPM 38-48%
Canasta Acido Salicilico 100 RPM 23-29%

Palctas 300mg - N 100 RPM 17-24 %
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4.3.3.4. Absortividad Tipica (AU ml. Mg ™)

Estédndar de Acido Salicilico 25— 26.
Estandar de Prednisona. 44 — 45.

4.3.3.5. Medio de Disolucién.

e Medio de Acido Salicilico : 900 ml de buffer deareado (0.05M buffer de fosfatos 7.4) .

Este debe ser preparado como lo describe 1a USP 24.

¢ Medio de Prednisona: 500 ml de agua deareada para tabletas de 10 mg o menos o 900 mt

para tabletas de mas de 10 mg.

¢ La inadecuada preparacién de las soluciones ya sea con un pH incorrecto o una molaridad

errdnea, afectara los resultados en la disolucién.

4.3.4. Cuidado de que se requieren con las Tabletas de Calibracién.

o Las tabletas calibradoras deben ser almacenadas en su contenedor original, perfectamente

cerrado, en un desecador o en un lugar seco a temperatura ambiente.
o Remueve las tabletas de su contenedor inmediatamente antes de la prueba.
o No es necesario pesar las tabletas con anticipacion.

o No poner las tabletas junto al bafio de agua mientras espera a que liegue a la temperatura

requerida.

o Evite exponerlas a exceso de humedad; las tabletas de prednisona , odrian endurecerse y

dar resultados bajos.

o Cuidado el polvo de los estindares puede causar irritacion.
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o Utilizar solo tabletas completas, pero las tabletas que estén ligeramente fracturadas daran

resultados aceptables.

4.3.5. Observaciones que deben tomarse en cuenta en las pruebas de disolucién.

o Las mayores fuentes de error son la inapropiada deareacion, ¢l mal funcionamiento del

equipo y los cfectos de la vibracion.

o Si solo un aparato, paleta o canasta es usado en la prueba de disolucion, solo ¢l usado

necesita ser calibrado.

o Si inicialmente la calibracion se efectiio con ambos paletas y canastas, estos pueden ser

intercambiados frecucntemente sin recalibracion,

o Algunas pruebas de disolucion requieren vasos o velocidades diferentes que 50 y 100
rpm, el equipo es considerado apto para estas condiciones atipicas si este pasa la prueba

de calibracion.
o Vasos de 200 ml y mini paletas son equipos no estandares.
o No es necesaria una recalibracidn si un vaso se rompe.
o Sin las 6 unidades son utilizadas todas tienen que pasar.
o Relocalizacion de los aparatos siempre requiere recalibracion.

o Si un método manual de disolucion es cambiado por un sistema automatizado este debe
ser revalidado. Unicamente las porciones de los procedimientos los cuales son

modificados requieren validacién.
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4.4. ESPECIFICACIONES PARA LOS APARATOS DE DISOLUCION.

4.4.1. Eleccion del Aparato para la Prueba.

Los aparatos mds utilizados para las pruebas de disolucion son los aparatos | y 2:

o El aparato 2 es preferente usado para tabletas.
o El aparato les preferentemente usado para cépsulas y formas farmacéuticas que tienden a

flotar o a desintegrarse lentamente.

4.4.2. Aparato 1 Canastilla. ’ g

Estandar F? I_ Velocidad de agitacion USP 25-150 rpm.
amalla de acero de 40

a900 ml.

< arilla; 6-10.5 mm de didmetro

Modificaciones Centrado +-2mm en todos los puntos

omalla de 10-100 -L/ Excentricidad : bamboleo no significante
avolumen de 100-4000 ml. ]/
——

na de muestra: ver toma le muestra

asu positorios
odimensiones de la canastilla Vaso: cilindrico con fondo redondeado de
plastico o vidrio.
Ideal re
oformas no desintegrantes A
Canasta

Posicion de la canasta: 2.5 +-0.2 cm

Fig S1. Aparato {: Canasta Rotatoria USP XXIV
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Especificaciones de la canastiila s

egun la USP.

EJE VERTICAL
0ImmatSmmé
Orificio, 2mmde |:{ 042 10.1mm
Resorta da reanein
con J grapas 3 det
4je vertical 51405 mm
Espacio libre —
202 £01 mma o
] ...> ﬂmozsg«m
T [ 2 22.2 mm
£10
%S 70410 o

J_ Tamiz con castura soldada de matla
40%40, 0.254 men de ki dmatro (0.01 pulg
con 0,013 putg de sbertura} donde se

A

espacifique un tamiz de malta 20, se
debe usar una malla de 20X20 [0.016

mizina purusible de X pulg con 0.034 pulg de abertura)
Parte ¢5 (IFGA SO0 &
s G con Ja canasts
montada
202mm £1.0mm 254mm £30mm
Z 1
Fig 52. Esp i parael dor dcl aparato 1, segiin la USP XXIV
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4.4.3. Aparato 2 Paletas.
Estandar

ateflén o acero
elocidad de agitaciéon ULP 25-150 rpm.

K-TE{H}

2900 ml <

Modificaciones b | / Varilla; 9.5-10.5 mm de didmetro
avolumen de 100-4000 m} /Cemrado +-2mm en todos los puntos
odimensiones de la paleta K /Excentricidad : bamboleo no significante
@aparato 3 " Toma de muestra: ver toma de muestra
Ideal

oformas desintegrantes

O 'Vaso: cilindrico con fondo redondeado de
2) plastico o vidrio.

gy § I Sy Ry

Paleta

Posicién de la paleta: 2.5 +-0.2 cm

Fig 53. Aparato 2: Paleta . USP XX1V

(1) H.or- yhojede
Inoxiciabl e tipo

mémvu-u
IR)I..- tmw\nﬂn
03 e e

men

os girsds md ™
o [07Y
muna.r-ndu son

Ta0mm s 75.0 mm

Fig 54. Especifi para el itador del aparsto 2, segin ls USP XXIV
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4.4.4. Eleccion de la Velocidad de Agitacién.

Velocidades de agitacion bajas son preferentemente usadas por que las altas velocidades llegan

hacer menos discriminatorias.

Velocidades de agitacion recomendadas por USP.

Aparato 1 100 rpm.
Aparato 2 50 rpm.

4.4.5. Tiempo de la Prueba.

o El tiempo de prueba es generalmente de 30 a 60 min.

o Menos de 30 min. en la duracion de la prueba debe ser justificado.

4.4.6. Zona de Muestreo .

El muestreo debe realizarse a una distancia intermedia entre la superficie del medio y la parte

donde comienza la varilla del dispositivo de agitacion, a no més de 1 cm de los lados del vaso.

IRgR] |

W a1 &
&

La posiciéon de muestreo debe
ser a la mitad entre la parte
superior de la paleta o la
canasta y la superficie del
medio de disoluciéon y a 1 cm
de la pared

Fig 55. E: ificaci ars . segin 12 USP XXV, figura proporcionada por Advance lastruments. México
P R

2000.
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uestreo segin la USP 24

F‘ecténgulo en rosa es la zona di

Fig 56. Especificaciones para muestreo, segin la USP XXIV .
Se deben de tomar en consideracién dos puntos importantes para el muestreo:

o Control del tiempo de muestreo; exactamente a los 30 min. después de que la tableta ha
sido introducida en el medio.
o Control en el punto de muestreo.

o Las agujas o tubos de extraccién de muestra deben estar en solucién tinicamente durante
el tiempo del muestreo “Dejarlas en solucién causa turbulencias indeseables

y valores altos*.

Se deben evitar turbulencias en el retorno de muestra al vaso de disolucion.

Tratar las Muestras y los Estandares en la misma manera.

Filtrar las Muestras y los Estandares de la misma manera.

O 0 0 0o

Leer la Muestras y los Estandares a la misma temperatura.
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4.4.7. Técnica de Deareacion del Medio de Disolucion USP.

Es de suma importancia la deareacién del medio ya que es un factor critico en las pruebas de
disolucion ( ver capitulo de los factores), ya que pueden afectar el pH, cl area superficial dc las

tabletas asi como la velocidad de liberacién del farmaco y los patrones de agitacion.

1. Calentar el medio aproximadamente a 41°C, pasindolo a través de un filtro de
0.45 pm a un vaso por medio de vacio.

2. Contintie pasando el medio al vacio durante 5 min. mientras se agita.

3. Gentilmente pase ¢l medio a un vaso previamente tarado ( verter el medio de
lado).

4. Pese la cantidad equivalente al volumen que uulizard usando la densidad
predeterminada.

5. Equilibre a 37°c en el bafio, sin rotar las paletas y con vaso tapado.

6. Una vez que este a la temperatura utilice inmediatamente.

3 - Pressase Equahzebon

D spansation

| -—. J’
|
. ;
* Heater
(“ » . . l‘
Cuculation - Mt
Pumg i ’ 1
X v
i
i
Dwon & i -I
Vater . Methum

Wasta

Fig.57. Técnica de Deareacién del Medio de Disolucién.
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Otro método para la deareacion es por medio de helio que es mas efectivo pero con la

desventaja que es un recurso no renovable.
4.4.8. Lo que hay que tomar en cuenta en la Validacién de Sistemas Automatizados.

o Pueden ocurrir errores en estos sistemas usando muestreadores con filtros, pueden
ocluirse, adsorber el farmaco o generar turbulencia.

Estar alertas ala posibilidad de cantidades remanentes de muestra.

Desarrollar primero la prueba manual y comparar los resultados.

Examine previamente el sistema y haga cambios a tiempo.

© 0 o0 o

Tome en cuenta que las fuentes de error son numerosas y que pueden acularse.
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Tabla7. Checklist de variables

Variable Maximo Exceso Comun |BPL como Métodos de
Permitible control

1. Eccentricidad

i+ 2 mm Compendio

+ 4% - 8%

-+ 3/4 mm (optima)
0.1 mils 02-0.9 mils

Linealidad de varillas.

hﬂliminar fuente de vibracién.

2. Vibracién

Muestreadores

3. Alineacién 1.5° perpendicular [2°-7° Ajustar 1a vibracioén.
4. Centrado 2 mm i 2-6 mm Centrar cada vaso
5. Velocidad de 1+ 4% B 10% Usar cabezal sincronizado.
Agitacién
6. Gas Disuelto deaeracion Formacién de  |Medio deareado por varios
burbujas métodos
7. pH del Medio 0.00 presicién =+ 0.05 Verificar el buffer o ¢l
dearcado Calibrar el pH
metro.
8.Contaminacién del [ppm iones, Controlar el medio
Medio sulfactantes.
9. Evaporacién ninguna 2% - 5% Usar frascos cubiertos
10. Temperatura £0.05 1°-2° Monitoreo individual cn los
(°C) (compendio) vasos.
= 0.01 (6ptimo)
11. Patrén de flujo no interferencia turbul por |R ver readores
los
muestreadores
12. Posicién de compendio }& 0.5cm Muestreo correcto

13. Filtros

no sorbcién

‘*ﬁloquco

considerable

—lUsar filtros de flujo T

bidirectional
Verificar la sercion

14. Deteccién

Uso de estandares

interferencia

Usar estandares

15. Sorbcion

ninguna

considerable

Verificar matceriales

Tabla de checklist de variables del curso impartido por FDA y USP. México Encio 2001.
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4.4.10. CHECKLIST PARA EL PROTOCOLO DE DISOLUCION.

1. Designacion General del Método,

I

a o

PR om0

Aparato 1,2 u otro.

RPM.

Modificaciones como canasta de oro, etc.
Intervalos de muestreo.

Especificaciones de porcentaje disuelto.
Composicion y cantidad de medio.
Modificaciones del aparato a usar.

Método de muestreo, manual o automatizado.

Anilisis del protocolo.

2, Inspeccién del Equipo.

a.

g

™ e a o

Checar linealidad de las varillas ( 0.005 in 0 0.125 mm)
Examinar la recubierta de teflén de las paletas.

Checar las dimensiones de las paletas.

Montar las paletas o canastas y checar su excentricidad. (<0.010 in)

Checar la velocidad, debe ser constante.

Checar el nivel de vibracién de los vasos, usando un dispositivo para detectarla y

eliminar las fuentes de vibracidn ( < 0.1 mil)

Inspeccidn de limpieza de las paletas o canastas y todas las partes del aparato que

entre en contacto con el medio de disolucién.

Asegurarse que el agua del bafio sea transparente, para que pueda visualizar los

procesos de desintegracién y de disolucion, e identificar entrada de aire en el

medio o burbujas en las formas farmacéuticas.

Determine cuando fue la dltima vez que el sistema fue calibrado con calibradores

USP/NF.
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3. Baiio de Disolucién.

a.
b.

Ajustar la temperatura del bafio manteniendo los vasos a37° C.

Insertar las varillas en su posicién y ajustar cada vaso con un calibrador de
centrado si es necesario.

Inspeccionar los vaso por anomalias en sus dimensiones y baches excesivos sobre
el radio intemo en el fondo de los vasos.

Asegurarse de que ¢l medio del bafio cubra el medio de disolucién de los vasos.

4. Seleccién y Preparacion del Medio de Disolucién.

a
b.

c.

Precalentar el medio a 37 °C.
Dearear el medio por un método confiable.

Checar el pH del medio con un pH metro calibrado.

5. Selecciéon y Chequeo de Métodos Analiticos.

a.
b.

e o

No adsorcion o interferencia por los filtros.

No adsorcién o turbulencia usando un equipo automatizado.

No interferencia de los auto muestreadores.

Incluir informacién sobre el ésténdar, su preparacion e interferencia de los
excipientes en los calculos, checar que el medio tenga el mismo pH durante toda la
prueba.

Si la absorcion con métodos espectrofotométricos es usada, si los datos en la curva

tienen una minima Desviacién Estandar Normal es excesiva sobre el slope.

6. Prepararse para la Prueba.

a,

Coloque las canastas o las paletas, ajuste la apropiada distancia de estas al fondo
del vaso (2.5cm).

Checar si el agua del bafio esta a su nivel.

Checar la perpendicularidad y excentricidad de todas las varillas.

Volver a checar las centralidad de los vasos.

190



4. Validacién del Disolutor Automatizado

€.

Aiiadir el medio deareado a un nivel apropiado y checar la temperatura de cada
vaso y checar que el la medicién del volumen del medio sea de +/-1%.

Inserte la forma farmacéutica dentro de la canasta si se usara esta, o tenga las
listas si se van a arrojar al dentro de los vasos si las paletas serian usadas

Si una deteccion de muestreo automatizada es usada, ajuste el espectrofotémetro
o el sistema detector con estandar al 50% o 100% y base linea cero, calcula el
remanente corriendo dos solventes seguidos inmediatamente por dos estandares,
seguidos otra vez por dos solventes; el primer caso en cada caso sc presentara
informaci6n acerca del remanente carry over.

Ver que la velocidad sea constante en toda la prueban (+/- 4%)

7. Procedimiento de Muestreo.

a.

Determinar los intervalos de muestreo, y programar el muestreo automatizado,
decide si el comienzo simultaneo de las seis pruebas es nccesario o por
escalonamiento.

Si un muestrec manual serd usado, verificar que las jeringas estén limpias y
preparadas con filtros listas para utilizarse.

Determine si los intervalos entre los muestreos de los vasos son suficiente para el
tiempo de muestreo requerido para un comienzo secuencial de la prueba.
Aseglirese que el lugar del muestreo, sea manual o automatico este considerado y
apropiadamente localizado.

Determine si el procedimiento como tal tenga algiin efecto en el fiitro o resultado

analitico.

8. Desarrollo de la Prueba.

a.

Colocar las formas farmacéuticas en la canasta o, si las paletas son usadas, tienen
que estar listas para ser colocadas en los vasos-

Examina el sistema por si hay burbujas de aire y checar si el medio fue deareado.
Comience la prueba usando un cronometro si se llevard a cabo un muestreo

secuencial, no rotar las canastas hasta que estén en su posicién final o no
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comenzar la rotacién de las paletas hasta que las formas farmacéuticas sean
colocadas.
d. Para muestreo simultanco:

1. En el método 1, sumerja las canastillas, después inicie la rotacion.
En el método 2, sumerja las formas farmaccéuticas en cada vaso tan
rapido como sea posible, y después inicie la rotacion de las paletas.

2. Tan pronto como las canastas estén en su lugar, observe que no
haya burbujas que pudiera rodear las formas farmacéu-ticas o que
queden atrapadas en las canastilla, ya que esto puede alterar los
resultados de las pruebas.

e. Para muestreos secuenciales:

1. Sumerja una por una las canastillas. Después coloque los
embragues para iniciar su rotacion, repita este procedimiento para
las canastas 2, 3 y el resto usando un cronometro para los intervalos
de tiempo, vea el procedimiento d.

2. Use un cronometro como lo indica e (1), con las paletas detenidas
con el embrague; sumerja la forma farmacéutica tan cerca como sea
posible al centro del frascol, inicie su rotaciéon por medio del
embrague para esa paleta, después continiie con la 2, 3 v hasta
terminar,

9. Finalizando la P rueha, << Hanson. William A. 2* E.U. 1991, pig 94-97>>

a. Verifique las temperatura de los vasos, la tolerancia de la temperatura es de +/- 5°
C.

b. Verifique la velocidad de agitacion.

c. Asegurese de que los datos son impresos o grabados antes de desechar las
muestras, es una buena practica salvar o colectar las muestras si es posible hasta
que los datos son procesados, por que puede haber cuestiones que pueden ser

contestadas solo por el analisis secuencia.

192



4. Validacién del Disolutor Automatizado

d. Examine las canastas para determinar si hay burbujas de airc sobre las formas
farmacéuticas ( si es asi descarte ese frasco).

e. Observe si las burbujas de aire estan apareciendo por esto indica la liberacién de
gas disuelto.

f. Observe si hay cantidad remanente de la forma farmacéutica, su posicion, si las
canastas no estan ocluidas y la evaluacién de la informacion que pueda explicar
resultados errdneos. de alguno de los vasos que pudiera ser descartado.

g. Verifique el volumen de uno o dos vasos y asegtirese que no haya evaporacion del

medio, por que dicha evaporacién puede afectar los datos.
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5. SEGURIDAD Y MANTENIMIENTO.

El instrumento Varian Cary y accesorios han sido cuidadosamente disefiados asi que cuando son
usados apropiadamente se tiene una precisién, rapidez, flexibilidad y sister.a analitico seguro. Si
el equipo es usado de manera inadecuada o no siguiendo la especificaciones del fabricante, la

proteccién dada por el equipo puede ser daftada.
5.1. Riesgos de la Radiacién UV.

La radiacién UV es emitida por la ldmpara UV del instrumento. Esta radiacién puede causar
dafios serio en los ojos. Nunca debe mirarse directamente a la fuentec UV de la lampara. Siempre
se debe usar lentes de seguridad los cuales deben estar certificados o que garanticen la proteccion
de los ojos de la radiacion UV cuando la fuente de los rayos UV de la lampara es operada y
cuando la cubierta de ésta esté abierta. El ozono puede ser generado por la radiacion de la fuente
de la lampara. La exposicion al ozono resulta en severa irritacién de la piel, ojos y sistema
respiratorio. Los niveles maximos permisibles de exposicion es 1 ppm ( 0.2 mg/m3). Siempre
ventila el area alrededor del espectrofotémetro en la que la concentracion de ozono no exceda el

maximo nivel permisible.
5.2. Riesgos Eléctricos.

El sistema 100/300/400/500 y algunos accesorios contienen circuitos eléctricos, dispositivos y
componentes que pueden causar muerte, dafios serios o shock eléctrico doloroso. Algunas
cubiertas que estan sujetas con tornillos sobre el espectrofotémetro y accesorios solo pueden ser
abiertos por personal entrenado de Varian calificado o Ingenieros de servicio de Varian
aprobados. Consulta los manuales o productos proporcionados con tu PC, monitor ¢ impresora
determina cuales partes son posibles de acceder. Operadores y otro personal autorizado se les
permitird acceder al compartimiento de la lampara. Siempre con el switch apagado del
espectrofotémetro antes de cambiar una lampara en el compartimiento de la lJampara. Una buena

toma de tierra es esencial, evita potencialmente riesgos de shock eléctrico. La aplicacion del su -
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ministro incorrecto de voltaje puede crear un riesgo de incendio y podria dafiar seriamente el

sistema del Cary, accesorios y algunos accesorios auxiliares del equipo.

No conectar el espectrofotémetro o accesorios a las fuentes principales de poder hasta que se este
seguro que el switch deslice al fondo donde este correctamente colocado para la fuente principal

de energia en la toma de corriente en el laboratorio donde el equipo seré conectado.

<<Videos de Software

Fig 58. Compartimiento de la as, este debe ser abierto solo por personal capacitado’

P

Cary Win Uv>>

5.3. Otras Precauciones de Seguridad.
Las lamparas UV y las visibles son operadas a temperaturas mas altas y otras lamparas mas
potentes pueden quemarse. Antes de remplazar una lampara que ha estado en uso, cl switch del

espectro debe estar apagado y se debe dejar enfriar o proteger sus dedos para no quemarse.

- No colocar la ventilacion sobre el espectro y accesorios, consuitar los manuales dados por

los proveedores sobre los requerimientos especificos de 1a ventilacion.

- El uso del sistema Cary y accesorios puede envolver materiales, solventes o soluciones

las cuales son flamables, corrosivas, téxicas 0 que causan otros riesgos.
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— El uso inapropiado, descuido de tales materiales, solventes y soluciones pueden crear riesgos
de explosidn, riesgos de fuego, toxico y otros que pueden resultar en muerte, dafio serio en el

personal y dafio en el equipo y propiedad.

~ El uso adecuado de dispositivos de seguridad es importante el manejo y dispositivo donde
los materiales sean estrictamente observados. Existen practicas de seguridad que deban

incluir el uso de ropa apropiada y lentes de seguridad.

5.3.1. Acerca de Advertencias y Precauciones.

Otras advertencias y precauciones aparecen en este manual y detalles de riesgos especificos y
describe como evitarlos y las posibles consecuencias de no hacer caso a las advertencias y

precauciones.

Advertencias: un mensaje aparece en el manual cuando se observa una falla en instruccién o
precauciéon que podria resultar en muerte o dafio. Los simbolos representan la naturaleza del

dafio que también estan junto de las advertencias.

Una Nota es usada para dar aviso a la informacidn. Leer todas las advertencias y precauciones

cuidadosamente y observarlas a todo momento.

5.4. Simbolos de Advertencia.

Un tridngulo indica una advertencia. Los significados de los simbolos que pueden aparecer junto

a las advertencias en los documentos. Son las siguientes.
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Electr cat shock Eyz hazo-d Riesgo en ojos

Shock eléctrico

Noxious gascs A Het surfaces Superficie caliente

Gases nocivos
Firc hatard Broken g ass Vidrio roto
Riesgo de incendio

Conmosive iquide A Maving par. Parte movil
Liquidos corrosivos

Heavy weigh: Heavy weigw
(ds 119,er tc feet) (dange- ;omn.na,; Alto peso ( dafo a
Alto peso mano).

£ar; can be ejected

Parte que puede ser
eyectada

El siguiente simbolo puede ser usado sobre ectiquetas d

advertencias adjuntas al instrumento. Cuando ti veas este simbol

> PRPEERD

tu debes referir a una operacién relevante o manual de servici
para el correcto procedimiento referido por la ectiqueta d

advertencia.

Fig 59. Simbolos de advertencia.

5.5. Codigo de Color.

Los diferentes indicadores de luz aparecen sobre el Cary 100/300/400/500 y algunos accesorio

asociados tienen un cédigo de color que representa los estados del instrumento o accesorias.

-~ Una luz verde indica que en instrumento esta en su condicion normal.
— Una luz naranja indica que esta presente un riego potencial.
— Una luz azul indica que la intervencion del operador es requerida.

— Una luz roja advierte un dafio o una emergencia.
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S.6. Simbolos de Informacion.

Los siguientes simbolos aparecen sobre los instrumentos del Cary 100/300/400 /500 los cuales

proveen de informacidn adicional.

Fuente Principal ON

[} Mans power on Fuente Principal OFF
0 Manspoweron Fusible
= Fuse F Al .
A~ Bingle ing curent ase Alternativa
When attachad 1o the rear of the product, indicates that the product comphios with
the requirements of one or more EU Directives N
Cuando este adherido atras del producto, indica que este
=y cumple con los requerimientos de una o mas directivas
Focus Foco EU P

Fig 60. Simbolos de informacién.

Productos manejables. CE

El instrumento del Cary ha sido disefiado para cumplir con los requerimientos de compatibilidad
electromagnética (EMC) Directiva y bajo voltaje (seguridad eléctrica).

Varian ha confirmado que cada producto cumple con Directivas relevantes por un prototipo de
prueba contra las preescritas Estandares de Normas Europeas.

Las pruebas que un producto cumple con las Directivas es indicado por:

El CE aparece marcado sobre la leyenda del producto.
La documentacién que acompafia al producto contiene una copia’ de la declaracion de
conformidad. Esta Declaracion es la declaracion legal por Varian de que el producto cuniple con

la Directiva por lo que la confiabilidad del producto fue demostrada.

Esto también es seflalado por autoridades representativas de Varian en EU y por representantes

de la planta manufacturar.
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5.7. Advertencia y Cuidados de la Lampara.

Antes de intentar llevar a cabo algin procedimiento que se relacione con la lampara visible o

UV debe observarse la siguiente advertencia:

La superficie de la limpara y soportes deben de mantenerse caliente

durante la operacién y permaneceran calientes por algin tiempo despué
& de apagar el switch. Las temperaturas son suficientes para causa
quemaduras,

Fig.61. Simbolos de superficie caliente.

A -La lampara UV opera con alto voltaje. El contacto con
este voliaje puede causar muerte, dafio serio o dafio por
Fig.62. Simbolo de  Shock eléctrico.
Shock eléctrico -Antes de cambiar las lamparas de UV o visibles, ¢l
instrumento siempre debe estar apagado, se debe de
desenchufar de la fuente de energia y dejar las lamparas

enfriar.

Antes de intentar llevar a cabo algiin procedimiento que se relacione con la temperatura UV o

visible observe lo siguiente:
Precaucidn:

-~ Se debe tener cuidado al quitar las lamparas. Tocar la superficie de vidrio de las lamparas

reducird su eficiencia.
- Nunca tocar la superficie de vidrio de las lamparas nuevas.

- Siempre tomar la lampara de su base.
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5.8. Advertencia en Ojos.

Antes de operar el espectrofotdmetro con la tapa removida de la fuente de luz, debe seguir lo

siguiente:

Fig.63. Simbolo

De Advertencia

cn ojos

- Radiacién UV es emitida por la ldmpara UV, esta puede causar darios

serio en 0jos.
- Cuando se opere la limpara UV sin la tapa, siempre se debe usar lentes d
seguridad, los cuales deben estar certificados o que garanticen proteccié

para los ojos de la radiacién UV.

5.9. Advertencia con los Componentes Eléctricos.

Estos instrumentos contiene circuitos eléctricos, dispositivo, componentes qu
operan con voltajes peligrosos. El contacto con estos circuitos, dispositivos
componentes puede causar muerte, dafio serio o shock eléctrico.

Los operadores y persona no autorizados no deben nunca remover la cubiert
principal. Esta debe ser manejada sole por personal Varian autorizado

entrenado € ingenieros de servicio apropiado.

Fig64. Simbolo Advertencia con los Componentes Eléctricos

5.10. Advertencia en Fusibles.

A\

Fig65. Simboelo
Advertencia en

fusibles

El fusible se localiza en un pequefio contenedor, que se encuentra dentro de
conectador de cnergia AC del tablero posterior. Para removerlo, presione |
tapa de liberacion hacia abajo, posteriormente deslice el contenedo
completamente hacia afuera del conectador. Libere el fusible de su contenedo
y reemplacelo. Después vuelva a insertar el contenedor empujando ‘hasta que |

tapa de liberacion apriete hacia atras colocandolo en su lugar.
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5.11. Mantenimiento.

Algunos procedimientos de mantenimiento no son especificamente mencionados ya que esta
ayuda debera ser proporcionada por personal calificado entrenado y autorizado por ingenieria dc

servicios autorizados. Una lista de tépicos de mantenimiento es dada.
5.11.1. Limpieza y fusibles.

Algunos derrames en el compartimiento de muestras deben ser limpiados inmediatamente tan
bien como en donde se dcposita la celda. Las superficies exteriores del espectrofotometro Cary
debe mantenerse limpias. Toda la limpieza debe ser hecha con un pafo suave este puede
humedecerse con agua o con detergente suave. No usar solventes organicos o agentes limpiadores
abrasivos.

Fusibles.

Cuando se remplacen los fusibles en el espectrofotometro Cary debe ser seguido lo siguiente:
Para la proteccion contra cl riesgo de incendio se debe remplazar solo con fusibles de tipo
especificado y el usado cominmente. El espectrofotémetro contiene 2 fusibles los cuales son

colocados atras del instrumento.
5.11.2. Cambio de fusibles

El fusible se localiza en la seccion inferior del socket del cable conductor de electricidad en la
parte posterior del VK 7100. El fusible se localiza en un pequefio contenedor, que se encuentra
dentro del conectador de cnergia AC del tablero posterior. Para removerlo, presione la tapa de
liberacion hacia abajo, posteriormente deslice el contenedor completamente hacia afuera del
conectador. Libere el fusible de su contenedor y rcemplicelo. Después vuelva a insertar el

contenedor empujando hasta que la tapa de liberacion apriete hacia atras colocandolo en su jugar.

Precaucion: Nunca reemplace un fusible con uno valuado en mayor cantidad. Utilice

anicamente fusibles de 10 amp para energia de 100/120 v o de S amp para 220/240 v.
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5.11.3. Cuidados de Rutina

Como sicmpre, las Buenas Practicas de Laboratorio v el sentido comun lo guiaran cn los
cuidados de rutina de su Sistema de Circulacién y Calentamiento VK 750D. A continuacion se

indican algunos cuidados basicos:

1. Mantenga el area del instrumento limpia y seca. Limpic y seque todos los derrames lo mas
pronto posible después de que ocurran,

2. Si esta utilizando fungicidas, bactericidas o cualquier otro aditivo quimico cn su bafio,
asegurese de que no ataque al material que tiene contacto con el agua, va sea de plastico o de
acero inoxidable. Si la unidad no se va a utilizar por un periodo largo de tiempo, vacie cl
tanque.

3. Debido a que la bomba y los calentadores estdn disefiados para funcionar continuamente por
largos periodos de tiempo, apague la unidad cuando no se vaya a utilizar por periodos de

tiempo mayores a varios dias.

lacién y Cal i VK 750D, << Fete tamada dec LEM Farmacia>>

Fig 66. Sistema de Cir

5.11.4. Cuidados para el bafio de agua

El baiio de agua PETG o baifio de agua de acrilico provisto junto con el VK 7000 no requiere de
mantenimiento especial, excepto ocasionales limpiezas. que usted mismo decide cuando scran
necesarias. No utilice los compuestos de la limpieza que contienen el amoniaco o cloro en su

bafio de agua. El amoniaco puede causar la deterioracién del plastico y el cloro puede daiiar las
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resistencias del recirculador. Adema4s, no utilice los limpiadores abrasivas que pueden rallar el
bafo. Las resistencias del recirculador son sobre todo acero inoxidable deben de tolerar la
mayoria de las formulaciones de limpieza del baiio. Verifiquen que el producto sea seguro para el
baiio de agua.

Utilice agua desionizada siempre que le sea posible para minimizar raspados y acumulacién de
sales y minerales. Los fungicidas se pueden utilizar para inhibir el crecimiento de algas y
bacterias. Revise la etiqueta para asegurarse de que la formulacion es compatible con los

matcriales de plastico utilizados en el bafio.

Las trayectorias de flujo en ambos sistemas de circulacion (VK 750D y VK7) son de acero
inoxidable y gehcralmcme toleran la mayoria de las formulaciones de los limpiadores para bafio,

sin ecmbargo es conveniente que revise con cl fabricante del producto para asegurarse.

Fig. 67. Cuidados dcl Baiio, << Foto temada de LEM Farmacia>>

Mantenimiento Semanal.
Examine c] aislante de tubo del bafio de agua y del circulator para saber si hay algas u otros

maleriales. Si las algas estan prescntes, cambie el agua del baiio y agregue un algaecide.

Mantenimiento Mensual.
- Diene el agua del baiio de agua y limpie el bafio a conciencia. Llene el bafio de agua y

agreguc un algacecide o fungicida.
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- Limpie y lubrique la porcién superior y mas baja del soporte de piernas ayuda con lubricante

<< Vankel in. Mantenimicnto. www.vankel.com >>

5.12. Limpieza de Vasos.

a) Lavar los vasos con agua de la llave caliente y enjuagar con agua desionizada. Si ¢l agua
caliente no remueve los residuos remanentes, lave los vasos con édcido nitrico disuelto y
enjuague con agua desionizada. Después de enjuagar séquelos con aire seco o coloquelos
en algin lugar seco boca abajo para que sequen, << Venke! in- limpieza. Vankel.com >>

b) Todos los vasos deben estar perfectamente secos para usar.

¢) Los vasos limpios deben ser etiquetados y certificados con firma y fecha de que ya estan

limpios.

d) Los vasos limpios son almacenados donde estén libres de polvo en un espacio asignado.
<<Tuckerman Murray, EU. 1982>>

Fig.68. Vaso limpio. << foto tomada de LEM Farmacia>>Fig 69 .Colocacién adecuada det Vaso en el baiio.

Identificacién de los vasos. Estos deben ser perfectamente identificados para colocarse en el

mismo lugar al realizarse 1a prueba de disolucién.
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Vaso # de Serie. Vaso # de Serie.
1 16223, 5 16185.
2 16196. 6 16198.
3 16190. 7 16202.
4 16227. 8 16162.

Fig.70. Niamero de serie de un vaso de disolucién, << Fote temads de LEM Farmacis>>

5.13. Limpieza de Bomba y Sondas.

a) Las lineas de la bomba usada deben ser limpiadas, una forma es invirtiendo el sentido de -
estas y reinvirtiéndolas con agua limpia o con un solvente especial o un agente especial
como pucde ser Dextran neutro pero nunca lavar con isopropano ya que las sondas
podrian romperse. (Vankel)

b) Para un mejor manejo de las lincas podria desamblarse y después limpiarlas.

¢) Un reporte de limpieza y mantenimiento de las bombas y sus lincas debe ser realizado.

9 Este debe estar certificado con firma y fecha, <<Tuckerman Murray. EU. 1952.2>
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A forma se cierra el paso de
del medio de disolucién
do

sta forma se abre el paso de
del medio de disolucion haci
celdas de flujo continuo. E
brtante  que estas estén bie
as ya que puede obstruir e
del medio, evitando el llenad

Fig.71. Sondas. Fig. 72.Bomba Peristhltica<< Fote tomads de LEM Farmacia>>

Para verificar que las sondas estin limpias puedes correr una muestra de blanco después de
realizada la limpieza en cada vaso y observar si no hay residuos de detergente o del mismo

principio activo.

Identificacién de las sondas. El color de la sonda corresponde a cada uno de los vasos. asi que

estas no deberan ser cambiadas de lugar.

Vaso Color de sonda. Vaso Color de sonda.
1 Roja. 5 Café.

2 Blanca. 6 Verde.

3 Azul. 7 -

4 Lila. 8 Amarilla.

5.14. Limpieza de Paletas.
Humedezca un pafio con agua desionizada y limpie hacia abajo la varilla de la paleta, la paleta y
la parte inferior de esta. Si quedan residuos, remucva o quite la paleta y enjuagué con agua

caliente, después enjuagué con agua desionizada.

Identificacién de las paletas. Después de su limpieza estas deben ser colocadas en el lugar donde

les corresponde .
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Paleta # de Serie. Paleta # de Serie.
1 031197 5 031724
2 031721 6 031723
3 031720 7 ———

4 031719 8 031722

Fig. 73.Ntimero de Serie de Paletas<< Foto tomada de LEM Farmacia>>

5.15. Limpieza de Canastas.

Después de remover las canastas, humedezca un paiio con agua destilada y limpie hacia abajo la
varilla de la canasta. A través de las aberturas de las canastas con agua desionizada y deje secar.
Si quedan residuos, enjuague las canastas con agua caliente. Remoje en una mezcla de metanol/

agua y enjuague usando agua desionizada.

5.16. Limpieza de las Celdas.

- Es importante no tomar las celdas por el paso de luz ya que parte de la luz al pegar con la celda
es desviada por la grasa de los dedos. Estas se pueden limpiar con agua destilada por medio de un

pafio suave, para no rayarlas. Estas se pueden agarrar de las tuercas nunca de la tuberia y

colocarlas siempre en su misma posicién.
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Fig,74. Formas adecuadas de sujetar la celda. << Foto tomada de LEM Farmacia>>

- Conectar adecuadamente la celdas a las sondas ya que esto puede ocasionar derrames o entrar

aire generando burbujas y colocarlas adecuadamente y en la misma posicién en cl carro de las

celdas.

Fig.75. Conexién y Colocacién adecuada de las celdas, << Feto tomada de LEM Farmacis>>

- Verificar que la tuberia este colocada adecuadamente, es decir que la tuberia de entrada del

medio este colocada donde indica la flecha en la celda.
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5.17. ALINEACION DE LAMPARAS.
5.7.17.1. Fuente de Lamparas.

Para que el instrumento Cary opere con un desempefio 6ptimo se debe asegurar que las lamparas
Visibles y UV estén correctamente alineadas al paso dptico. Se debe monitorear el desgaste de la
lampara, ya quc estas tiempo de vida finita y debe ser cambiadas con frecuencia. Las lamparas
pobremente alineadas, desgastadas o fallas en estas pueden disminuir la sefial de ruido (signal to
noise ratio) y afectar el desarrollo del instrumento.

Cuando se tenga noticias de que los datos estan causando ruido o que la lampara tenga fallas, se
necesitara cambiar apropiadamente las lamparas.

Se debe consultar las advertencias sobre las lamparas antes de intentar algun procedimiento que
tenga que ver con las lamparas.

No se¢ debe remover la cubierta principal. Consulitar antes las advertencias de componentes

eléctricos.
5.17.2. Lampara Visible.
5.18.2.1.Como remplazar la Lampara Visible.

Cary 100/300.

1. Leer antes de remplazar este procedimiento las advertencias relacionadas con las lamparas,

2. Apagar cl espectrofotometro, remueve o desconecta el cable de la fuente de energia y

permite el enfriamiento de la lampara.

3. Remueve la tapa del compartimento de la lampara. Las bases de las lamparas UV y visible
puede ser vistas. La lampara Visible estd sujeta por dos tornillos v estd localizada a la
derecha de la lampara UV en el Cary 300 y en frente de la lampara UV en ¢l Cary 100.

4. Localiza el cable que esta adjunto a la base Visible y suavemente aléjalo de la base de la

lampara presionando el colector ( el colector estd firnemente afiadido a la lampara).
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Desatornilia los tornillos que sujetan la lampara y remuévelos permitiendo el facil acceso al a

w

lampara visible.
6. Remuceva la Jampara y reemplace con una nueva, no toque la lampara, observe que la lampara
sca colocada en su socket en una direccion.
7. Coloque los tornillo en su lugar, es mas facil si ambos tornillos son atornillados al mismo
tiempo.
Reconecte el cable sobre la base de 1a lampara.

9. Coloque la cubierta y reconecte el enchufe en la fuente de energia y encienda el espectro.

La lampara Visible no requiere un procedimiento de alineacion separado y esta lista para su uso.
Es recomendable alinear la fuente de reflejo para la 1ampara visible. Esto aumentara el desarrollo

de la lampara visible.

The location of #we iemps 1 a Cary 100
1. The nsible lamp 2. The UV la~o

Fig. 77.Localizacién de las lamparas << Manual de usuario de Cary Win L'V>>

5.17.2.2. Como alinear la fuente de reflejo de la lampara visible.

El desempefio de la lampara visible puede aumentar por la alincacion de la fuente de reflejo de

esta.
1. Lee las advertencias sobre las lamparas antes de comenzar este procedimiento.
2. Quitar la cubierta, reconccta la fuente de energia y enciende el espectrofotémetro.

3. Cicrra alguna aplicacién del Cary que este actualmente corriendo y del programa Cary

Varian selecciona el Mentt ALING , activa dicha aplicacion.
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Seleccione VIS del grupo de fuentes y de click en SETUP y se abrira la ventana DIALOGO
de SETUP.

Presiona el botén de Rescala y observe los valores de los campos de energia. Coloque los

siguientes parametros:

Boam Modae Single Boam
Normad

Y Mode %T

Enargy Enter the value
you noted
ealior.

Averagng Time | 0 100

58w 2.00

Tabla 9. Parametros alinear Ia fuente de reflejo de 1a limpara visible, << Manual de usuario de Cary Win UV>>

10.

En el grupo de longitud de onda introduzca una apropiada longitud de onda visible (> 320
nm) en el cambio de esta.

Asegurese de que los haz de luz en el compartimento de la muestra no este obstruidos en
alguna parte y después cierre la tapa del compartimento de la muestra.

Click OK.

Remueva la tapa del acceso al compartimento de la lampara.

En el Cary 100 hay dos largos tomillos de mariposa sujetos al lado izquierdo del accesorio
de apertura de la lampara. Loe tornillos cercanos al frente del Cary es le ajuste de la fuente de
reflejo de la lampara visible. Ajustar los tornillos hasta que la lectura de la senal actual sea

maximizada.

Nota: presione RESCALA si la sefial actual se dispara.

5.17.3. LAmpara UV.
5.17.3.1. Como Remplazar la lampara UV.

1. Apague el espectro, removiendo el cable de la fuente de energia y deje enfriar la lampara.
2. Remueva la tapa para el acceso al compartimiento de la lampara. Las bases de las

lamparas visibles y UV no pueden ser vistos. La lampara UV es sujeta por dos tornillos y
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o v s W

es localizada al lado izquierdo de la lampara visible en el Cary 300 y detrds de la lampara
visible del Cary 100.

Siga ¢l cable de la base de la lampara y desenchufe la lampara del conector .

Remueva los dos tomillos de su lugar y remueva la lampara del Socket.

Remueva la lampara vieja de su lugar.

Examine la nueva ldamparade UV y observe la posicién de la lampara ( no toque la parte
de vidrio de estas) coloque la lampara en su lugar de manera que la (window faces) las
caras de la ventana den hacia la fuente de reflejo y el lado del surjo del sujetador de ia
lampara de hacia enfrente.

Inserte la lampara aproximadamente a 8 mm de la base. Nota: cuando inserte la lampara
un clic es escuchado.

Parcialmente los tornillos son apretados , asi que la {ampara aiin puede moverse en el
socket de la lampara.

Conecte la lampara de UV .

5.17.3.2. Como Alinear la lampara UV,

Después de remplazar la lampara UV necesita ser alineada.

1.

8

e

6.

Reconecte el cable del Cary a la fuente de energia .

Lea las advertencias sobre proteccion de ojos antes de proseguir.

Encienda ¢l espectrofotometro.

Cierre los programas de Cary que se tengan activados y del programa Cary Varian
seleccione ¢l Mentt ALING y active esté aplicacion.

Seleccione UV en el grupo de origen después haga CLIC en SETUP para mostrar la

ventana de dialogo.
Presion el boton RESCALA v anota el valor en el campo de energia. Ponga los siguientes

parametros:
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Beam Mode Single Beam
Normad

Y Mode %7

Enargy Enkx the valuo
you nated
sarher

Sew 200

Averagng Time | 0.100

Tabla 10. Parimetros alincar Ia ldmpara UV, <<Masual de wsuario de Cary Win UV>>

7. En el grupo de Longitud de Onda introduzca 235 nm en el campo de Longitud de Onda.

8. Asegilirese de que los has de luz en el compartimiento de la muestra no obstruya ninguna
parte y después cierre la tapa del compartimiento.

9. CLICK OK.

10. Remueva la tapa que accesa al compartimiento de la lampara.

. Sujete la lampara por la base, gentilmente rotela hacia atras y hacia delante, arriba v

—

abajo, hasta que el valor de la sefial actual o la barra azul este en su lectura maxima. Si la
lectura de la sefial actual se sale del rango presiona RESCAL A.
Nota ; algunas veces durante el procedimiento de alineacién tu puedes levantar la lampara
UV en su socket ( aprox. 2 -3 mm) y en este el swich de seguridad puede trabarse causando
que la lampara se apague. Para reencender necesitas:
a) CLIC EXIT en la ventana de alineacién (ALING) cerrando la aplicacion.
b) Apagar el Cary.
c) Bajar un poco la lampara hasta que el switch de seguridad trabado sea
activado.
d) Enciende el espectrofotémetro.
€) Del programa Varian Cary selecciona del Menii ALING y activa dicha
aplicacién.
f) Seleccionar UV cn el grupo de origen. La ldmpara ahora debe de
encenderse.
12. Una vez que la lectura de la sefial sea optimizada, aprieta los dos tornillos que sujetan la
lampara en su lugar .
13. Haga CLIC en el boton de SAVE CONDITIONS y guardar el valor de energia inicial de

la Jampara obtenido asi como el sefialado por el instrumento. ( Se puede compara el valor
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de encrgia guardado con la sefial posterior permitiendo determinac que tan bien la

lampara esta desempefandosc ).

14. De CLIC en NEW SOURCE en la ventana principal y despés de OK, programar las

horas de la lampara a 0.0 y empieza el monitoreo de 1a nueva lampara.

5.17.3.3. Como alinear el Source Mirror de la lampara UV.

Después de remplazar y alinear la lampara UV, el desempefio de la lampara UV puede ser
aumentado por la alineacién del Source Mirror.

En el Cary 100, hay dos y tornillos de mariposa largos al lado izquicrdo del acceso de
apertura de la ldmpara. El tomillo mis cercano atras (al dorso) de le Cary Step cs el que
ajusta el Source Mirror de la lampara UV. En el Cary 300 hay dos tomillo hexagonales
colocados horizontalmente detras del accesorio de apertura. El tornillo del lado derecho

es el que ajusta el Source Mirror de la ldmpara UV.

Coloca un pafio oscuro sobre el acceso de apertura de la ldmpara y ajusta el tornillo de
mariposa o el hexagonal dado el caso hasta que la sefial actual sea maximizada.
Quite la tapa que da acceso a la lampara.

La lampara UV esta ahora instalada y alineada lista para su uso.

5.17.3.4. Como programar las horas (Source Hours) después de remplazar una lampara.

Rl

he

Selecciona la lampara para lo cual el tiempo de la lampara es programado.
Presionar NEW SOURCE.
Presionar OK para confirmar que deseas programar el Source Hours.

Checar que el Source Hours ha sido retrocedido a * 0.00 *.
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6. VALIDACION DE SISTEMAS DE COMPUTO (SOFTWARE), Clmebertsin Richatd. EV. 1994 biy
5.6>>

El interés sobre la validacion de los sistemas de computo puede ser atribuida a la implementacion
de las GMPs Y GLPs. Como la industria remplazé su seguimiento manual y reporte de
operaciones por uno automatizado, la FDA comenzé a inspeccionar estos sistemas y hacer
cuestionaniientos sobre su desarrollo, mantenimiento y documentacién. Uno de los resultados de
esto fue la difusion en 1983 de un documento llamado “Libro Azul" por la FDA. E]l titulo es
Guia de Inspeccion de Procesos Computarizados de Farmacos. Muchas de las actividades en la
industria fue iniciada por dos comités de la Pharmaceutical Manufacturers Association (PMA),
estos dos grupos de trabajo, el Comité de Validacién de Sistemas Computarizados (Computer
Systems Validation Commite) y el R&D Comité de validacion de Sistemas de Computo (R&D
Computer Systems Validation Commite). Estos grupos tuvieron un gran dialogo con la FDA

sobre la difusion de la validacién de los sistemas de computo. **

6.1. Calificacion de Instalacion.
Para la calificacion de instalacion se deben seguir los siguientes pasos:

1. Preparacion del sitio; el sitio fisico del sistema es preparado, este generalmente involucra la
instalacién a alguna fuente especial ¥ conexion elécuica del hardware, cuartos especiales o
ambiente adecuado para los equipos o alguna relocalizacion del equipo en existencia para el
sistema.

Instalacion de Hardware; las computadoras, terminales. Sensores, impresoras y cables son

[I¥]

todas instaladas y verificadas.

3. Instalacién de Interfaces; algunas interfaces de equipos son instaladas. Estas involucran la
instalacion de controles especiales, dispositivos de muestreo. etc.

4. Instalacion de Sistemas de Software y aplicacion: invelucra la operacion de sistemas, algunos
sistemas de manegjo de bases de datos o aplicacién de software para algunas computadoras

estas son instaladas y verificadas para su desarrollo.
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Después de que todas estas partes son instaladas o como estan siendo instaladas, las pruebas son

desarrolladas para ver su adecuado funcionamiento.
6.2. Calificaci6bn Operacional,

El objetivo de este es demostrar que el sistema es operado adecuadamente, La primera fase debe
ser probar el software con pruebas simples dadas por el proveedor del sistema. Estas pruebas
tendrian que hacerse con el actual equipo de producci6n para ser controlado por el sistema. Esto
podria involucrar simulaciones de varias partes del sistema. Después est4 fase es completada por
varias maquinas o partes de la planta que podrian estar dadas bajo el nuevo sistema. Después de
que ¢l sistema es instalado, el personal es entrenado y los procedimientos de operacién son
cscritos y verificados. A pesar de que podrian ser llevadas al mismo tiempo estas dos
calificaciones, la calificacion de instalacién es generalmente dada primero seguido por ia

calificacion operacional.

En algunos casos la aplicacion del software debe ser instalado como parte de la calificacion
operacional, al finalizar esto no deben tenerse problemas, siempre y cuando una instalaciéon
apropiada sea llevada a cabo y se verifiquen los sistemas. Tipicamente el desarrollo y la
instalacion de un sistema de computo es dada usando Desarrollo de clisico ciclo de vida de un

i ibi ; . EL. 1994, Pig 11-15 >
sistema que ayuda a describir lo que hace el sistema, << Chmaberiain Richald. EL. 1994, Pig >

6.3. La Validacién de Sistemas de Cémputo: cs cl establecimiento de la evidencia de que un

sistema de computo haga lo que dice que hace y continuie haciendo esto en el futuro.

Muchos sistemas de produccién usan el termino "Calificacién de Instalaciéon” y " Calificacion
Operacional”. Estos describen los pasos de instalacién y aceptacion de un sistema de computo.
Ellos asumen que el proceso. puede dividirse en dos partes, la primera es la instalacién fisica del
hardware y software y verifica que se instale apropiadamente. La segunda se relaciona con la

apropiada operacion del sistema.
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6.3.1. Validacién Retrospectiva de los Sistemas de Computo, << Chmaberiain Richaid. EL. 1994 Pag 105,

106 >>

Esta aplica a sistemas que han estado en uso por afios y que tiene una fuerte evidencia histérica
de que han cstado funcionando adecuadamente. Es necesario que esta cvidencia sea de naturaleza
tangible, como reportes impresos, datos, resultados de las pruebas, cartas de control. etc. Esta

validacion debera constar de evidencia histérica dentro del protocolo de validacion.
En suma hay muchos principios que deben ser tomados en cuenta con respecto a la validacion:

Principio 1: el usuario es uno de los responsables para la validacién de sistema de cémputo.
Esto no significa que el usuario tenga que resolver o lidiar con todos los problemas. debe quedar
claro que la FDA considera a los cientificos responsables de sus propios sistemas. tan solo con

respecto al contenido de sus reportes.

Principio 2: sc debe tener un protocolo de validacion para todos los sistemas segun las
regulaciones. Cada protocolo debe contener al menos una descripcion del sistema y una detallada

descripcion de las actividades de validacion actuales.

Principio 3: el protocolo debe ser utilizado, los resultados documentados. archivados y
terminados. estos puntos juntos forman la evidencia real de que una validacién apropiada fue

desarrollada.

Principio 4: se debe llevar a cabo Procedimientos Estandares de Operacion. Cada departamento
se involucra en el desarrollo, uso o mantenimiento de uno de estos sistemas de computo, los

cuales deben tener Procedimientos Estandares de Operacion describiendo su entomo.

Principio 5: se debe tener la evidencia de algunos grupos de Aseguramiento de Calidad estan
auditando los sistemas de computo, La FDA emite que s¢ debe contar con un departamento o
grupo de Aseguramiento de la Calidad interno en la compaiiia que tiene la responsabilidad de

auditar estos sistemas de computo.
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6.3.2. Protocolos de Validacién.

Uno de los mds importantes documentos es el protocelo de validacion. Este documento describe

cl sistema en detalle y después describe en delalle 1a validacién del sistema.

Contenidos:

La descripcion del sistema podria ser una suma o un subgrupo de los requerimientos del usuario,
requerimientos del sistema o de la documentacion del disefio. Esto podria también ser un
subgrupo del manual de usuario. En general este debe contener suficientes detalles para quienes
estén leyendo tengan un buen entendimiento del sistema. Este puede referirse a otros documentos

que pueden contener detalles relevantes que son muy voluminosos para incluirse en el protocolo.
La descripcion de la validacién debe incluir informacion sobre:

- Las series de prueba y cuanto del sistema actual en uso se abarco.

- Quién realizo las pruebas y bajo que condiciones.

- Cuales son los limites de operacion del sistema y cémo fueron llevados a cabo.

- Coémo fueron los resultados revisados y qué medidas se tomaron cuando los errores fueron
descubiertos.

- Qué documentacion se generd y donde se almacena.

- Una descripcién de procesos de mantenimiento y los pasos para asegurar que el sistema con

su funcién apropiada.

Este documento formara las bases de la validacién del sistema. Un bosquejo para el sistema de

validacion debera ser preparado y después usado para todo el sistema.
6.4. Procedimientos Normalizades de Operacién ( PNO ).

Un Procedimiento normalizado de operacién es un documento que contiene las instrucciones

necesarias para llevar a cabo de manera reproducible una operacién. <<Nom 059 >>
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Algunos de los Procedimientos normalizados de Operaciéon que son necesarios son:

- Control de Cambios.

Este ¢s muy importante para el proceso de validacién. Estos requieren tener control sobre quién,
cuando, cdmo y por qué el sistema cambid. Es necesario una detallada biticora ya que todos los
cambios necesilan ser archivados y revisados. Sin estos no hay forma de mostrar que el sistema
esta bajo control. Es probable que ¢l inspector de la FDA preguntara sobre la reconstruccion de
etapas previas del programa. Y esto no es posible sin una apropiada bitdcora del control de los

cambios y su respectiva documentacion.

- Entrenamiento.
Este es un requerimicnto que involucra la calificacion del personal en el desarrollo, mante-

nimiento y el uso de estos sistemas pueden guardarse o grabarse y ser regulados.

- Seguridad.
Tanto la seguridad fisica ( hardware) y la del sofiware necesitan ser descritas en un PNO. Esta

debe ser responsabilidad del grupo sistemas de informacion (seguridad fisica, pasword, PCs ).

- Validacién.
Aqui se necesita tener un PNO que describa la validacidn del sistema de computo, este debera

describir los contenidos del protocolo de validacion.

- Desarrollo de sistema.
Sera necesario describir como fueron desarrollados los sistemas. Es una buena idea describir el

rendimiento de cada fase de desarrollo y lo que sea necesario aprobar.

- Revalidacién.
Bajo qué circunstancias el sistema tiene que ser revalidado. esto es después de que periodo de
tiempo o después de qué tipos de cambios, qué se necesita al revalidar un sistema como

documentacion, qué pruebas se haran.
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- Operacion de sistemas.
Cada departamento tiene una actividad en la operacién del sistema y deben tener un PNO que
describa lo que cada uno hace. En algunos casos esto podria ser nada mas que hacer una

referencia a los manuales de usuario.

- Docuamentacién.
La documentacién puede ser dada en el sistema de desarrollo, sino. esta debe ser cubierta o dada
separadamente y debe contener temas como formatos para la documentacion, archivos,

almacenes, aprobaciones.
6.4.1. Formatos de PNO.

Cada PNO debe tener una pégina titulada, indicando el titulo del PNO, las personas responsables,
niimero de PNO, niimero de pagina. E1 nimero PNO debe indicar el departamento. el PNO y un
codigo de revisidn, este es importante, asi que algunos pueden decir si este es la tltima versién

del PNO.

El alcance del PNO debe ser claramente identificado. Es importante indicar que personas y que
operaciones son cubiertas por este PNO. Este no es s6lo util para enfocarse en el comrecto trabajo
de los operadores, sino también sirva para dar a conocer al inspector de la FDA sobre una tarea

especifica.

El objetivo para el PNO debe también ser indicado. Este es imponante para todos los
involucrados ya que a partir de este se darin cuenta de la importancia de una operacion
determinada. Las paginas subsecuentes deben tener el mismo titulo o alguna version abreviada de
este en la parte superior. Esta pagina debe también identificar claramente el PNO v el numero de

la pagina en el mismo formato como (“pag__a__ ™).

Hay también otras secciones que podrian aparecer en todos los PNO, por gjemplo:
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- Referencia: por la importancia de referencias de otras PNO y otros documentos podra valer
la pena aislar todas las refercncias de estos documentos en una sola seccion. Esto podra

también simplificar la informacién actual de los PNO.

- Definiciones: este puede ayudar a dar un grupo de definiciones relevantes en ¢l mismo PNO.

Este muy itil para el personal de Aseguramiento de Calidad y nuevos emplea-dos.

- Responsabilidades: una razén clave para tener un PNO es estar seguros que la persona
responsable de las tareas o labores descritas lo haga apropiadamente. Por lo tanto podra valer
la pena organizar los PNO, de tal manera que las responsabilidades especificas clasificadas

por tareas, labores o personal son designadas y mostradas claramente.

- Equipo: listar el equipo también debe estar incluido en el PNO. Esto ayuda a tcner mds en

claro el alcance de lo que se vaya a realizar y también facilitar la actualizacion de los datos

del PNO.

Es importante que los PNO's sean especiﬁcos para que no pueda haber mal entendido sobre la
parte que tiene que hacer el operador. Los procedimientos deben esta por escrito ¥ no deben ser
ambiguos. Se debe tener en mente que estos deben ser actualizados regularmente, archivados y
supervisados asi como toda la documentacién que es critica o importante a la corporacién. Por lo
tanto si hay muchos detalles en los PNO esto conllevara a un equipo de personas que los

mantengan actualizados.

En lugar de repetir algunas instrucciones de un PNO en otro, simplemente se puede referir al

PNO anterior.

No es buena idea un documento como manual de usuario, en su lugar referirse solo al documento.

No hacer referencia de los nombre de la gente, usar en su lugar los cargos que tengan.
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Tabla 8.Formato de pigina que debe tener un PNO

TITULO: No. PNO.
DIVISION: DEPARTAMENTO: GERENTE:
FECHA: ESCRITO POR APROBADO POR |Pagina___a___

6.5. Calificacién del Sistemas de Computo.

6.5.1. Para Sistemas de Computo en Desarrollo.

Una de las tareas mas dificiles este se lleva acabo para identificar puntos débiles y fuertes.

La evaluacion o calificacion se muestra como parte final del ciclo de vida del desarrollo del
sistema. De hecho la evaluacién puede realizarse durante cada fase. Durante la fase de prueba el
programador puede descubrir que el programa no trabaja correctamente, ya sea debido a que no
se escribio cédigo para apoyar determinadas partes del disefio del sistema o aquel disefio fue
incompleto. En cualquier caso deben ser modificados los programas y el analista puede tener que

cambiar algunos de los materiales de disefio del sistema, == Xennete Kendal, Keadal. Mexico 1997. Pég 423>>

I_a evaluacién ocurre a lo largo de cualquiera de las siguientes dimensiones:

- Evaluacién operacional. Valoracién de la forma en que funciona el sistema, incluyendo su

facilidad de uso, tiempo de respuesta, lo adecuado de los formatos de informacién,

confiabilidad y nivel de utilizacion.

- Impacto organizacional. Identificacién y medicién de los beneficios para la organizaciéon en
determinadas areas ( costos, ingresos y ganancias ), eficiencia operacional ¢ impacto
competitivo.

- Desempefio del desarrollo. La evaluacion del proceso de desarrollo de acuerdo con criterios

tales como tiempo y esfuerzo de desarrollo, concuerdan con presupuestos y estandares.
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Tambi¢n sc incluye la valoracion de los métodos y herramientas utilizados en el desarrolio. <

James A, Senn, México 1992, Pig 38 >>

Para determinar que el sistema desarrollado esta corriendo o funcionando adecuadamente sc
pueden realizar pruebas de Benchmark esta prueba evalia el desempeno del sistema, asi como
que tan rapido este esta corriendo, es decir mide ¢l tiempo en que son llevadas determinadas
acciones tales como velocidad de acceso, apertura de paginas, desarmrollo de calculos, etc. Esta

prueba puede realizarse una vez terminado el sistema o al terminar cada modulo del sistema. =%
Liser Guide . ToolBook Il Instructor V.8. Pég 630. >>

6.5.2. Sistemas de Computo Comerciales.

Una de las tarea mas dificiles en la eleccion de software también, una vez que se conocen los
requerimientos del sistema, es el determinar si un cierto paquete de software cumple con los
requerimientos. Esto se realiza por medio de poner a prueba el software verificando que este haga
lo que dice que hace.

Existen seis categorias principales sobre las que puede calificar el soflware tales como
efectividad de desempeiio, eficiencia de desempeiio, facilidad de uso, flexibilidad, calidad de la

documentacion y soporte del fabricante.

- Efectividad de Desempeiio.
Se refiere a que todas las herramientas con que cuenta el sistemna tienen propdsitos especificos,
en este se evahia que el sistema este bien estructurado v que funcione como debe de funcionar o

como se dice que funciona, es decir, ser:

Capaz de realizar todas las tareas requeridas.
Capaz de realizar todas las tareas que pueden ser deseadas en algtin momento futuro.
Pantallas bien disefiadas .

Capacidad adecuada.

(8]
[3%)
w
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- Eficiencia de Desempeiio.

Este sc refiere a la capacidad del sistema para lievar a cabo determinadas funciones como:

Tiempo de respuesta.

Entrada eficiente.

Salida eficiente.

Almacenamiento de datos eficiente.

Respaldo eficiente.

- Facilidad de uso.
Es necesario que el software sea lo més ficil de manejar para el usuario, este puede contar con

ments de ayuda para los usuarios.

- Flexibilidad.

La flexibilidad de un sistema de software debe incluir la capacidad de cumplir con los
requerimientos cambiantes y las diferentes necesidades del usuario. Las areas en donde se desea
flexibilidad son el almacenamiento, los reportes y sus opciones, la definicién de los parametros y

la captura de datos. Asicomo la compatibilidad que tenga el software con otros.

- Calidad de Documentacién. ) ) .
Sc debe de contar con una buena organizacién de¢ la.documentacién que vaya generando el
sistema, esto también involucra las revisiones de algunos diagramas de Ic : sistemas, diagramas

de fabricacién, etc.

- Soporte del proveedor.

Al comparar el software comercial por medio de un proveedor, siempre es importante evaluar los
servicios que se proporcionan. El software también' necesita de mantenimiento y el analista debe
determinar quién lo llevara a cabo y a que costo antes de firmar ¢l contrato de compra venta.

Ademas se deben detallar los términos de mantenimiento:
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Frecuencia del mantenimiento, si hay cuota mensual por mantenimicnlo y cudles servicios

cubrird, Se actualizara regularmente el software y por cuanto, etc.

Ei soporte del provecdor también incluye la capacitacién que se proporciona cuando se adquiere
un sistema. Pucdc ser gratuita o mediantc una cuota, dependiendo del provcedor y en las

instalaciones del usuario o en otro lugar. Generalmente, también se especifica el nimero de dias

de capacitacién cn las instalaciones << Kenneth Kendal. Kendal. Mesico 1997, Pag 423>>

<< James A. Senn. México 1992. Pig 921.925>>




7. Manual de Operaci6n.

7. MANUAL DE OPERACION DEL EQUIPO DE DISOLUCION VANKEL MODELO
7000 ACOPLADO CON EL ESPECTROFOTOMETRO CARY 1 E.

7.1. Instalaciéon del Software.

Este capitulo incluye lo basico que debes saber del instrumento y la PC, incluyendo la instalacion

dei software a la PC, la conexién del instrumento y /o PC asi como 1a apropiada documentacion

dcl hardware Cary.

7.1.1. Requerimientos de la PC.

El software del sistema Cary requiere una computadora personal con los siguientes

requerimientos minimos:

—_

)

wohw

Procesador Pentium,

16 MB en RAM.

Disco duro con un minimo de 150 MB disponibles.

CD - ROM

Monitor 15” SVGA y tarjeta grafica con 16 millones de colores y una resolucién de 800
x 600.

Nota: es reccomendable que uses un screen (pantalla) de alta resolucion

Y ® N

Entrada de disco flexible de 3.5, teclado y mouse.

Tarjeta de sonido de 16 bit. _

Utilizar sistema operativo Microsoft Wndows 95.

A menos evita un (one spare) AT/ESIA expansion slot por la imerface de una tarjeta a

autorizar la PC a comunicarse con el instrumento.
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7.1.2. Instalacién de Software.

Para realizar esto se da por hecho que Windows 95 ha sido instalado en la PC . para la instalacion
de Windows 95 ver la documentacion dada por con el Windows 95. Ver la documentacién del
hardware del Cary por instrucciones sobre la instalacion.

Nota: el software Cary WinUYV leera Cary OS/2 y datos de archivos DOS, si tu tienes alguno.

Fig.78. Instalacién del Software.

Instalacién del software Cary WinUV:

1. Enciende tu PC.
2. Cuando esta a terminado de abrir, inserte el CD de Cary WindUV dentro det CDROM.

3. Selcccione el boton de * Install Cary Software™ en la ventana que aparcce.

[
¥
~
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4. Sigue las instrucciones que aparezcan en la pantalla. Durante la instalacion dcberas

especificar, entre otras cosas, la ruta o la carpeta sobre el cual se instalara el software.

Cuando la instalacion sea completada tu deberas tener un grupo de programas de Cary

sobre el escritorio conteniendo un nimero de iconos. La instalacién también emplea una

carpeta para Cary WinUV al inicia con los programa del menu.
5. Quite el CD de Cary WinUV del CDROM e inserte el CD de Videos del Cary .
Tu necesitaras insertar el CD de Videos del Cary en e! CDROM cada vez que quieras ver

los videos incluso en la ayuda.

6. Si i recibes un disco flexible anexo con el software de Cary deberas instalarlo

inmediatamente. Estos archivos podran arreglar problemas relacionados con el software

del Cary. Instala cada anexo:

e

Inserte el disco flexible anexo en la entrada que tiene la PC.

Da doble clic sobre el icono de My Computer (Mi Computadora)sobrc ¢l
escritorio de Wndows 95.

Doble clic sobre cl icone de disco flexible.

Dobile clic sobre el archivo del disquete.

Cuando el cuadro de dialogo del WinZip aparezca ascgurese que el folder
aparezca sobre la pantalla y que el félder del software del Cary WinUV este
actualmente instalado.

Clic sobre el botén de Unzip. Seleccione ™ Yes'™ cuando pregunte si quieres que
sobre escriba los archivos.

Seleccione cerrar botoén cuando los archivos hayan sido descomprimidos
“‘unzipped”.

7.1.2.1. Leer archivos.

Antes de proseguir més lejos, debes hacer doble clic sobre el icono de Readme Cary y lee la

informacién que incluye en el archivo de lectura. Los archivos incluyen la informacion mas

recientc ¢ importantes notas.
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B HeadMel axt Bioc de notas

S EA N SR A O S et A
A

Hefore installing your Cary softwa

this rile carefully.

re please read

1. If you purchased your Cary with a pre-configured PC then
the Cary software should be already installed. Check this by
clicking on the Windows “Start™ button and selecting .
Prograns. 1f “Cary WinUU™ appears in the program list thea 1
the Cary software already exists on your hard disk. .

2. If you already have a Cary installed but want *
to re-install the software, first remove the old "

software using Start > Settings > Control Panel S
and open *“Add/Remoue Programs”. Select the .\‘
“Varian Cary WinUU" and click the “Add/Remove button. -

-

3. If you are installing a Cary 50 then please follow the ,'
instructions giuen in the large printed sheet shipped with ‘
the Cary. ®

Fig,79. Icono de Readme Fierst.

7.1.3. Iniciar el Software Cary.
Iniciar el Software Cary WinUV:
1. Clic sobre el botén de inicio dec Windows 95.
2. Seiiala “Programs” y selecciona Cary WinUV del meni.

3. Seleccione la aplicacién deseada del segundo mentt.

Después la inicial Cary flash aparccera sobre 1a pantalla, la aplicacion seleccionada s abrira.
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i
2
;e

Fig.80. Muestra como abrir cualquier aplicacién del sist

7.1.4. Ayuda.
El Browser Varian es instalado cuando tu instalas el software Cary WinUV'. Estc es la ayuda que

te proporciona el software la cual puedes consultar en el momento que lo requicras ya sea

accesando desde la carpeta Cary WinUV o desde cada aplicacién.

Fig.81 Pigina de Ayuda

information about the coatiols on the
software. step-by-siep nrtructions for common
me anxements md you can even prt a copy of the !'
co-kme Help € you prefer ha deopy

accessary tws is the place to go.

CATAY b
How 1o tontact your local Varian office of the
| mamfactrng

stz of Cry insTuments.

: e <o Seghlams?

Have 4100k at the eange of optiont yau have tc get

Sa hdon

arssnry b amte oronhlpons o ninbe,
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El Browser Varian es una Web Browser desarrollada por Varian para usarlo con el soflware

\arian,
7.2. SUPERVISION DEL SOFTWARE,

En este tema daré una breve introduccién del Software Cary WinUV para ayudarte a

familiarizarte con su uso.
7.2.1. Aplicaciones del Cary.

El software Cary WinUV esta compuesto de diferentes aplicaciones, dependiendo del paguetc del

Cary :
7.2.1.1. ALING (alineacion).

Esta aplicacion es usada para alinear las lamparas en el instrumento y varios accesorios tales
como pares de fibra Sptica. Esto es posible si colocas los pardmetros tales como el beam mode (
modo de haz) v la longitud de onda. La intensidad de las lamparas ¢s monitoreada contra el valor

cuando estas son instaladas. Esto puede ser usado como guia cuando las lamparas tengan que ser

cambiadas.

Para iniciar la aplicacién tenemos una ventana de alineacion, la cual contienc una barra de sefial
continua representando la energia de las lamparas. Para cambiar los pardmetros del instrumento,

seleccione SETUP del menu o presione el botén SETUP.
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Fig.82. Aplicacién Alineacién de lamparas

7.2.1.2. CONCENTRATION (Concentracion).

Esta aplicacién es usada para realizar andlisis cuantitativos con una curva de calibracion
multiestandar. Tu puedes seleccionar de diferentes tipos de entradas para la calibracién: linear.
linear directa y cuadratica. Basado sobre el tipo de entrada seleccionada, la aplicacion de
concentracion calculard los coeficientes de la ecuacién y coeficientes de correlacion.

Alternativamente tii puedes definir tu propia ecuacion para la calibracion.

Para inicial la aplicacién ve a la ventana de “Concentration”. Coloca los parametros, define el

estandar a usar y configura los accesorios de muestreo, selecciona SETUP del menu en la ventana

de Sctup.
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Concentration Analysis Report

Instrumant Settings
C:\Varian\Cary VirUW 42z

Fig.83 Aplicacion Concentracion

7.2.1.3. DISSOLUTION ( Disolucion ).

Este es usado para monitorear disolucion de tabletas, se puede usar mas de dos barfios dc
disolucidn. La aplicacién es posible si colectas datos porbarriba de 10,000 minutos ( & dias) a
intervalos de tiempo definidos.

. El dato o resultado puede ser dado como absorbancia, porcentaje disuelto contra tiempo o
miligramos disueltos contra tiempo. Tu pucdes después calcular el tiempo. llevade para alcanzar
una serie de valores en poréentaje disuelto o calcular el porcentaje disucito de las tabletas a
tiempos dados. '

Al iniciar esta aplicaciéon ve a la ventana de * Tablet Dissolution™ (Disolucién de Tabletas).
Establece los parﬁrﬁetros del bafio, el instrumento, estandares limites de prueba. da Clic en el

botén SETUP o selecciona SETUP del menu.
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CAUSP dalaBTD Repoit aica

Collection Time:
Software Version

22112197 12:37.28
100

Fig.84.Aplicacién Disolucién

7.2.1.4. GLP ADMINISTRATION. (Administrador de BPL).
Este es usado para proteger el sistema de uso no autorizado, para el uso de estos privilegios
especificos tiene que ser habilitados o deshabilitados por el sistema administrador.

Si la aplicacion esta habilitada, los usuarios necesitaran estar registrados, teniendo un nombre dc

usuario y un password o clave antes de que ellos puedan acceder a estos privilegios.
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7.2.1.5. KINETICS ( Cinética ).

Esta es usada para obtener absorbancia contra los datos de tiempo para que puedas determinar la

velocidad de reaccion.

La aplicacion de la cinética permite:
1. Calcular el orden cero, primer orden y segundo orden de velocidades de reaccion de
absorbancia contra datos de tiempo.
2. Entrada de factores de actividad para miltiples celdas.
Sobreponer la mejor linea sobre el dato original.

4. Estimaciones auto o manuales del primer orden y segundo orden.

inetics Application Report Tue 22 Jul 02:55:12 PM 1997

ero Order Result Table

flcoriecrion Tiae

Fig.86. Aplicacién de Cinética.

7.2.1.6. SCAN. (Barrido)

Esta aplicacién es habilitada si estableces y corres barridos de longitudes de onda. Puedes escoger
varios modos de trabajo para los datos colectados dependiendo del tipo de muestra que estés

midicndo y de los accesorios de Cary que estés usando. Esta aplicacion te permite

N
o
o
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corregir la linea base de muestras durante el barrido. Configurar el instrumento y acceso-rios,

modos de medicidn, reportes y opciones de almacenamiento, Clic en ¢l boton SETUP.

Peak Table
Paak Type Repoit soa Feaks
Paak Threshold &.2000
25015.Clzm-1 to 44642.860

e
Fig. 87.Aplicacién de Barrido.

7.2.1.7. SIMPLE READS ( lecturas simples)

Esta es usada para dar lecturas de absorbancia rapidamente de las muestras a longitudes de onda
individuales. Ademas operaciones matematicas simples pueden efectuarse, asi como lecturas a

longitudes de onda miiltiples.
Configurar la coleccién o el reporte de las lecturas de absorbancia, de Clic sobre el botén de

SETUP. Después todo lo que tienes que hacer es seleccionar el botén ** Zero” , después

seleccione “Read” o “‘Start” para tomar una lectura.
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Repoit area
Result = (1552 * (Read(280) - Acack320)) ) - (757.3 (Read(260] - Read{320)} ) ‘Pioten Conc:

[ ] Rasult Abe(280.8) Abe(320.9) Am(266.0)

o 0.0000 ~0.0018 ~0.0167 0.0082

1 76.4532 0.0738 0.0011 0. 040¢

2 165.8392 0.1691 0.0094 0.1177

3 315.0440 0.3065 0.0069 0.2045

4 £89.4001 0.5754 0.0141 0.36860

s 792.3521 0.7729 0.0177 0.5152 '
[ 1112.789 1.0898 0.0281 0.7340 !
7 1873.281 1.5505 0.0455 1.0823 H
8 1913.241 i.8898 0.0832 1.2907 N
9 2277.7230 2.2706 0.0676 1.5749 !
o 2524.168 2.5473 D.0783 1.8082 .
1 2698.871 z2.7700 0.0844 z.0250

Fig 88. Aplicaciéon de Lcc(ur;\s S.imples
7.2.1.8. SYSTEM INFORMATION (Informacién del sistema).

Esta permite entrar a la informacién de la compaiia y del instrumento, especificaciones
principales, bases y bitmap o archivos de iconos para ser usados en reportes (cjemplo el logo de

tu compaiia ).

Entet compary information

JEntet the report headet nformation

Enter the teport foolet nformation

s T

VN s At o 2 an el 2 St n

Fig.89. Sistema de Informacién. donde se introduce in-formacion sobre el instrumento y compaiiia.
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Este también permite especificar los tiempos dados para ocultar un texto, es decir, cl texto en un
recuadro que describe un control y que es desplegado cuando el puntero del mouse ¢s colocado
sobre un control por un periodo especifico de tiempo , asi como el selecciona cl periodo de
liempo entre que el puntero del mouse es colocado sobre el control y en el que el texto aparece),
y el tiempo en el que el texto permanece visible . Estos tiempos deberan ser usados para por otras

aplicaciones de Cary WinUV.

e .

biee ot

Fig.90. Sistema de Informacién, donde se especifica ¢l tiempo del texto que describe un control.

7.2.1.9. VALIDATION (Validacion )

En esta aplicacion puedes llevar a cabo un niimero de pruebas para verificar que el sistema esta
desarrollandose de acuerdo a las especificaciones. Un paquete de validaciéon cs puesto a

disposiciéon por Varian, dando informacién detallada sobre la especiticacion funcional y

desarrollo de procesos del sistema Cary. También contiene documentacién detallada asistiéndote

durante el transcurso de la validacion.

238



7. Manual de Operacién.

Validate [*Methad § AV
s .

Collaction Time:16:47:00 29/09/97
Instrument: Cary 500
Software Version: 1.0

1 29_09_97 16:47;00.RV0

avelength Accuracy Test - Deutenum Emission Method ‘_l

Fig.91 Aplicacién de Validacién.
7.3. TRABAJANDO CON EL SOFTWARE DE CARY WINUV.

Esta seccion describe varios de los componentes del software y como usarlos.

7.3.1. Barra de Meni.
Cada aplicacién contiene una barra de ment debajo del titulo de barra. Esta barra contiene un

numero de casillas de ayuda del menu, por ejemplo Files, Edit, View and Held.

" Fablet Dis

Fig92. Barra de Mena.

Se puede acceder a estos por dar un Clic sobre esta casilla o boton con el mouse o presionando la
tecla Alt y activar la letra con ¢l nombre del meni, ¢jemplo Alt + E para accesar al ment Edit.

Esto desplegara una lista del mend. Las opciones de la lista del ment pueden ser accesadas en el

mismo compartimiento.
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Cuando las opciones de ayuda o las opciones del meni aparezcan en gris, estas cstarin

inhabilitadas para su scleccion.

Fig.93. Aplicacién inhabilitada.

7.3.2. Barra de herramientas.
En algunas aplicaciones tales como Concentration y Scan, una barra de herramientas aparccera
directamente bajo la barra de meni, conteniendo un nimero de botones el cual da un atajo a

varias funciones en el software. Para seleccionar un boton de la barra de herramientas, de Clic

sobre este con ¢l mousc.

Fig.94 Barra de herramientas.

Nota: la barra de herramientas puede no estar visible, activela seleccionando “ Toolbar del meni
View™. Por el contrario si se quiere minimizar este y que no aparezca scleccione * Toolbar del
menu View™ ( las opciones del Toolbar son también habilitadas en el ment ).

Para encontrar lo que hace un botén en particular. mueve el cursor sobre ese boton. Después de

un breve tiempo un mensaje aparecera mostrando para que es usado ese boton.

7.3.3. Botén de Presién (Pushbuttons).

Becaoude | 1ip.95. Boton Oprimible.

Son usados para llevar a cabo la acci6n especificada sobre al accesar al dialogo relacio-nado.
Algunas aplicaciones como Concentration y Scan tiene un grupo de botones presentados sobre el

lado izquierdo de la aplicacién. Estos botones dan atajos a varias funciones como Setup y

Printing.
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Nota: los botones de la barra pueden no estar visibles. Estos los puedes a la vista,
seleccionandolos del menu View. O por el contrario si quieres maximizar la area puedes
esconderlos seleccionando el boton del menii de View.

Para seleccionar un Botén de Presién o Pushbutton, haz clic sobre este con el mouse.

7.3.4. Cuadro de Dialogo.

En algunos casos, al seleccionar una opcién del meni o presionando un Boton de Presion o
Pushbutton se activara un cuadro de dialogo. Este cuadro contiene un nimero de diferentes
campos de entrada que indican alguna operacién. Después de entrar y cambiar algunos valores

en el recuadro de dialogo, presiona OK para cerrarlo y salvar los cambios.

‘ Fig.96 Cuadro de Dialogo.

7.3.5. Controles y Tiempos.

Hay un numero de diferentes tipos de campos usados en el software Win UV. Esta seleccion
describe los campos que aparecen a través del Softwarc y como introducir los valores en esos

campos.
Nota: los campos que estan deshabilitados para seleccion aparecen en gris.

Campos de Entrada.

Fig.97. Campo de entrada.

241



7. Manual de Operacion.

Los campos de entrada aceptan nimeros y texto. Selecciona una entrada, y nueva barra (the
focus) a ¢l campo apropiado, ponga el valor requerido. Tu puedes modificar el nimero de los
campos de cnirada por presionar la flecha hacia arriba o hacia abajo incrementando o

disminuyendo el valor por un valor predefinido.

- Radio Botones.

j Fig.98. Radio botén.

Este tipo de botones son pequeios, alrededor de estos botones se suele marcar una opcidn de una
serie de recuadros. Puedes seleccionar un radio botén con el mouse por hacer Clic sobre el boton
0 sobre el texto que csta a un lado de este, o por medio de las flechas del teclado.
Alternativamente tu puedes mover la seleccién del grupo de botones. Al activar una opcién

desactivara las otras opciones , es decir tan solo se puede seleccionar una opcién a la vez.

- Checkboxes (Cuadros de opcibn).

Fig.99. Cuadros de opcibn.

Los Checkboxes o Cuadros de opcién son pequefios cuadros para activar una accién o
desactivarla. Estos botones son seleccionados cuando un tipo de marca aparece (v) en este.

Dentro de un grupo un nimero de cuadros de opcién pueden ser seleccionadas.
Para seleccionar y deseleccionar estos, simplemente se hace Clic sobre esta o al lado del texto

con el mouse 0 mueve la seleccién (focus) del grupo de cuadros de opcién. usando las rlechasa la

posicion donde se desee y presione la barra espaciadora para seleccionar o deseleccionar esta.
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op down).

Rn2 IR 22 £

Fig.100. Cuadros de para desplegar lista,

Esta es una seleccion de campos con un icono de flecha a la derecha de este. De un Clic sobre el
icono de flecha con el mouse, o presione F4 cuando el campo este scleccionado, despliegue la
lista de opciones habiles para la seleccion.

Marea una seleccion de la lista y de Clic sobre una de estas o use las flechas para mover la

barra a la opcion disponible y presione F2 para aceptar la seleccion.

Control de Tablas.

Fig.101. Cuadro de tablas de control.

Las tablas de control ( o multicolumnas de control) son como tablas. Estas contienen celdas las
cuales funcionan como campos de entrada, distinguiéndose por un fondo blanco. Para editar el

contenido de las celdas, dar doble clic sobre la celda o mueve la seleccién ( focus) y presiona F2.

7.3.6. Hint Text ( Ocultar texto )

Pucdes ocultar un texto para un control en particular 0 campo por mover el puntero sobre el
control o ¢l nombre del campo. Después de una corta espera un texto a aparecera, describiendo la
funcion del control o el campo. Si mantienes el puntero sobre un campo de cntrada, el rango
valido para este campo aparecera.

Si este texto no aparece, seleccione Hints del meni View para habilitarlo. Si por el con-trario si

el Hint text esta habilitado y sc desea deshabilitarlo, seleccione Hints del meni View.

Nota: 14 puedes alterar las propiedades de los hints, tales como el tiempo en que los hints tarden

en aparecer, para la tabla de Hints consulte en la aplicacién del System Information.
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7.3.7. Extensién de Archivos.
Varios archivos tales como archivos de método, reportan archivos y grificos que son salvados
con tres letras de extension que representan el tipo de archivo, y la aplicacién que tienc el

archivo.

La siguiente informacién es usada pasa representar los diferentes tipos de archivos:

Tipo de Archivo Extension.
Methods (métodos) . Mx>
Data (datos) .D**
Report (reportc) . R¥*
Graphics (graficos) . G**
Bath ( lote) .B**
Aplicacion Extension.
Align ( alineacién ) .*LA
Concentration .*CN
Dissolution *TD
Kinetics K KN
Scan *SW
Read .*SR
Thermal *TM
Validate .*VO

Por ejemplo un archivo de método de la aplicacion de Concetration deberia tener la extension de

archivo " . MCN *,

244



7. Manual de Operacion.

7.4. Ayuda en Linea.

El Software Cary WinUYV incluye ayuda en linea, la cual te sirve como tu fuente de informacion
primaria sobre como utilizar el sistema Cary. Este conticne descripciones de las diferentes
ventanas, didlogos y campos que tiene el software, asi como pasos por paso instrucciones que te

ayudardn a realizar diversas tareas.

o1 11p 0n wemit the Cary W LV sullaars, e hoding nfiemaon stomut
aafiwe, $ief by ep nelrucant £ (emman measuemenis @ y
the ot Hep ¥ you prefus hasdapy

Accessories
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Probloms? e

Pook et the runge of wplions Y heve Lo 19 Enewars 1o wny fasbiins ym. meght B0

havag

Maintenance

'Whas 10 60 40 havp yosw Cry s lop shupe

]

PR ES R s St
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Fig.102, Pagina Web de Ayuda.

7.4.1. Navegacion para la ayuda.
Puedes moverte a través de la ayuda usando los contenidos de windows.

L.os contenidos de la lista son manipulados por apretar sobre los iconos y el texto asociado ;

- Para mostrar o ocultar una scccidn en la lista de contenidos de doble Clic sobre el icono
de félder para esta seccidn, o Clic sobre la sefial + 0 — que esta junto al icono.

- Para mostrar un tema de Clic sobre el texto asociado con este tema.

- Los temas de ayuda estin frecuentemente relacionados con otros temas. Estos temas
relacionados aparecen como texto subrayado de azul. Para pasar a un tema

- relacionado de Clic sobre el texto subrayado con el mouse. Para regresar a temas

anteriores de un Clic sobre * Back” en la barra de herramientas.
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7.4.2. Buscar Ayuda.

Pucdes buscar cl sistema de ayuda para una informacion especifica usando palabras claves.

- Buscar informacion sobre un tema:

1.- Selecciona Buscar ayuda ( Help ) del menti de ayuda de alguna aplicacion del Cary.
Alternativamente puedes seleccionar Buscar ( Search ) del menii Edit en la linea de avuda.
2.- Introduzca las palabras que quiera buscar. Para seleccionar el criterio buscar presione

Start Search *.

Una lista de resultados encontrados apareceran. Seleccione ¢l tema descado de la lista

haciendo un Clic sobre este con el mouse.

Si esto no te da la informacién que neccesitas, selecciona Buscar ( Search ) del meni Edit y

refina tu busqueda, repitiendo el paso 2.

Help

Fig.103. Buscador de Informacién.
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7.5. GUIA RAPIDA DE OPERACION.
7.51. LECTURA DE MUESTRAS (Simgik Reacks Application )

a) Procedimiento:
b) Encender el equipo y verificar que las pruebas de inicializacion se realicen sin ningtin error.

c) Inicio del programa.

1. En Windows 95/98 hacer Clic en la batra de inicio, se despliega el meni de inicio.

2. Mueva el cursor al menii de programas.

3. Seleccione ‘Simple Reads’ en el meni de Cary WinUV.

4. Aparece la pantalla ‘Simple Reads’, e inmediatamente aparece un recuadro con las opciones del tipo

de espectro a usarse, ¢l espectro seleccionado es ‘Cary 100°, presione OK para abrir la aplicacion.

NOTA: Si tiene activadas las GLP's, aparecera un recuadro pidiendo su ldentificacion y Password.

ingréselos y oprima *Ok’.

5. Al abrir la aplicacion aparece la pantalla principal de ‘Simple Reads’.

6. De la pantalla seleccionar el icono de *Setup’ y aparecera una caja de dialogo.
7. Seleccionar la longitud de onda a trabajar.

8. Seleccione el formato de lectura deseado (Absorbancia, Transmitancia, etc.).
9. Presione ‘Ok’ para aceptar.

10. Ponga la celda del blanco en la posicion 1 del ‘Holder’.

11. Oprima el botdn de ‘Zero’.

12. Retire la celda del Blanco y ponga la celda con la muestra.

13. Para leer la muestra oprima el icono de ‘START'.

14. Aparece la lectura de la muestra con el siguiente formato:
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Read Abs nm

Zero (0.0000) 350.00
1 -0.0414 350.00
-0.0792 350.00
0.0458 350.00
0.0969 350.00
0.1549 350.00
0.2218 350.00
0.1549 350.00

b B - N ¥ R O N ¥

15. Puedc mandar a imprimir los resultados oprimiendo el boton de *Print’, ¢l cual se encuentra

en la parte inferior izquierda.
16. Ir al mend ‘File’ y dar *Save Report’.
17. Una vez salvado puede continuar con otra lectura oprimiendo el botén ‘Clear Report’, se

encuentra listo para iniciar una nueva serie de lecturas.

18. Para salir de csta ventana ir a ‘File’ y dar ‘Exit’.
7.5.2. BARRIDOS (Scan).

a) Procedimiento:
b) Encender el equipo y verificar que las pruebas de inicializacion se realicen sin ningun error.

c) Inicio del programa.

1. En Windows 95/98 hacer Clic en la barra de inicio, se despliega el meni de inicio.

2. Mueva el cursor al meni de programas.
3. Seleccione ‘Scan’ en el menu de Cary WinUV.
4. Aparece la pantalla ‘Scan’, e inmediatamente aparece un recuadro con las opciones del tipo de

espectro a usarse, ¢l espectro seleccionado es ‘Cary 100, presione OK para abrir la aplicacién.
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NOTA: Si tiene activadas las GLP’s, aparecera un recuadro pidiendo su Identificacién y Password,

ingréselos y oprima ‘Ok’.

5. Al abrir la aplicacion aparece la pantalla principal de *Scan’.

6. Oprima el botén de ‘Setup’.

7. Aparece la caja de didlogo con las opciones para el 'barrido, en la carpeta de Cary debe

seleccionar la longitud de onda inicial y la longitud de onda final.

8. Seleccione el modo de lectura (absorbancia, % de transmitancia, etc.).

9. Seleccione la velocidad de escaneo de acuerdo a su método (muy lenta. lenta, media. rapida,

muy rapida y ultrarapida). .

10. Seleccione la opcion de desplegado del grafico individual o sobrepuesto.

11. En la pestaiia de ‘Report’ ingrese ¢l comentario de acuerdo a la lectura de su muestra.

12. En esta pestaia puede seleccionar las preferencias para el reporte final; al terminar de hacerlo
oprima ¢l boton ‘OK”.

13. Ponga el blanco en la posicién 1 del ‘Holder’.

14, Oprima el botén de ‘Zero’, para leer el blanco.

15. Para iniciar la corrida, quite el blanco del ‘Holder’ e introduzca la muestra a leer.

16. Oprima el boton de ‘Start’.

17. Aparecera una caja de dialogo en donde debera de poner el nombre con el que se salvara la
corrida, al terminar dar ‘OK’. .

18. Aparcce una caja de didlogo pidiendo que asigne un nombre a la muestra.

19. Asignar un nombre y oprimir ‘OK".

20. Al oprimir el botén de ‘OK’ se iniciara el barrido de la muestra; aparecera en pantalia el
espectro de barrido de la muestra.

21. Si lo desea puede dar nuevamente ‘Start’ para iniciar una nueva corrida.

22. Si inicio una nueva corrida el barrido de la segunda muestra aparece en pantaila.

23. Puede mandar a imprimir los barridos y el reporte, oprimiendo la tecla "Print’ que se
encuentra cn la parte inferior izquierda. ' )

24. Impresos los resultados puede dar *Clecar report’ € iniciar un nuevo barrido.
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25. Para salir de ¢sta pantalla vaya al meni ‘File’ y oprima ‘Exit’.

7.5.3. DISOLUCION (Dissolution Application).

a) Procedimiento

b)Encender el equipo y verificar que las pruebas de inicializacién se realicen sin ningiin error.

¢) Inicio del programa.

1. En Windows 95/98 hacer click en la barra de inicio, se despliega el menii de inicio.

2. Mueva cl cursor al ment de programas.

3. Scleccione *Dissolution’ en el menu de Cary WinUV.

TS Y Y . . - 5
&

Fig.104. Como cntrar a la Aplicacién disolucion.
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T iparece T panfa"a "Dissottion, ¢ mmediatamente aparcce un rccuadro con ¢l jogo de la

Aplicacion de Disolucion,

Fig.105. Logo de Aplicacion de diselucién.

NOTA: Si tiene activadas las GLP’s, aparecera un recuadro pidiendo su Identificacion y Password,

ingréselos y oprima *Ok’.

3. Al abrir la aplicacién aparece la pantalla principal de ‘Dissolution’.
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Programaci6n del método para la disoluci6n.
1.- En la pantalla principal de disolucién oprimir *Setup”.

2.- En el folder de ‘Cary’ puede ingresar los siguientes parametros:

a) Longitud de onda.
. b) Absortbancia, % disuelto 6 mg disueltos.

c¢) Puede seleccionar el tiempo en que se Ilevara acabo la corrida y los

intervalos de muestreo.

Fig 107. félder de Cary.

3.- Enel folder de ‘Bath’ puede seleccionar los siguientes parametros:

a) Paletas automadtico, paletas manual o canastillas.

b) 1 6 2 bafios de disolucion.
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c) Puede seleccionar 6, 7 6 8 vasos ( 6 Muestras, blanco y
estandar)

d) Selecciones la temperatura del baiio.

¢) Temperatura del método.

f) Tolerancia de 1a temperatura.

g) Tiempo de inicio de circulacion de la bomba peristaitica antes
de la lectura.

h) Tiempo de apagar la circulacién de la bomba antes de hacer la

lectura.

i) Agitacién en RPM.

Fig.108. Félder del Bafio de disolucién,

4.- En cl folder de ‘Samples’ pueden seleccionar los siguientes pardmetros:
a) Potencia de la tableta.

b) Volumen de los vasos.
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c) Tipo de medio de disolucion.

d) Puede ingresar los pesos de las tabletas para hacer correccion

por peso.

Fig.109. Félder de Muestras_

5.- En el folder de ‘Stds’ Seleccionar los siguientes parametros:

a) Peso de! estandar.

b) Volumen del vaso.

c) Tipo de medio de disolucion.
d) Calidad del estandar.
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Fig.110. Félder de Estindares.
6.- En el folder de ‘Limits’ Seleccionar los siguientes parametros:

a) Usar limites.
b) Utilizar limite a diferentes tiempo.
¢) Minimo en % disuelto.

d) Méximo en % disuelto.

N
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7.- En el folder de ‘Reports’ puede seleccionar los siguientes parametros:

a) Autoimprimir.
b) Grafica.

c) Parametros.
d) Absorbancia.
€) % Disuelto. . - S
f) Tiempo.

g) mg disueltos.

h) Datos originales.

i) Estadisticas.

j) Logo de la compaiiia.

k) Perfil de agitacion y temperatura.
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Aqui también puede ingresar un comentario de acuerdo a sus necesidades.

Fig. 112.Félder de Reportes.
8.- Al terminar de seleccionar los datos oprimir ‘OK’.

9.- Oprimir el menu de ‘File’.
10.- Scleccionar ‘Save Method as' y dar un nombre al método.
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RS IR R Y ,.—:urnm.\-:umm 1

Fig. 113.Ventana de Salvar como Método.

11.- Oprimir el botdn de ‘Start’ para dar comienzo a la disolucidn.

12.- Seguir las instrucciones de las pantallas conforme aparezcan.

1[¥] 14102001_Bolos_matia80 2 {w] Balos SMZNa mallaNo40

H(v) 14102001_Bolos_mallaB0 % Dis_3go3
DIS_LOTE_3G04_4 ;

{w]DIS_LOTE_3G05

[w)Dis_LOTE_3G0s

{[W)DIS_LOTE_3G07

[w) DisBolos3g_3GD1

@ DisBolos3gGranfino3ton

[w) DisBolos3gGranmediotton

Fig. 114.Guardar, Un cuadro de didlogo aparecera para que guarde el método y la coleccién de datos que se
va a llevar a cabo. Seleccione el folder en el cual quiere salvar el archivo, introduzca el nombre del archivo ¥

de clic en Save, El método, 1a coleccién de datos y el reporte generado serd salvado.
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Sample 10
e Fig.115. Identificacién de la Muestra.

Después de guardar el método un cuadro de
dislogo aparecera para que identifique 1a
muestra a la cual le esta realizando la prueba de
disolucién ¥ de clic en OK .

Fig.116. Colocar Medio.

En la pantalla apareceré un cuadro de texto
que pregunta si necesita poner medio en los
vasos, si lo requiere oprima el botén YES.

Fig.117. Quitar tapas.
En la pantalla apareceri un cuadro de texto en el
cual pide que remueva las tapas de los vasos.

Fig.118. Arrojar las tabletas. Una vez que el
medio este colocado y a la temperatura

1 da el si le indicar d
arrojar las tabletas.
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Dissolution - Online 1

Fig.119. Colocar Tapas. Después el sistema le
pediri que coloque 1as tatas en los vasos y
empezara la prueba de disolucién.

13.- Esperar a que suene la alarma indicando que la disolucién ha terminado.
14.- Oprimiir el botdn de ‘Print’ para obtener el reporte.

El reporte que se obtendra serd parecido a este:

Dissolution Report

\USP data.BTD
S

Instrument Parameters

3aths
Apparatus

Mode

1r Rate (zzm) 39
Initial Fast Stir (sec) 5.0
nfinity Sti: Time (sec) 120.0
Sath Temperz:ire °C 7.0
“ethod Temperature °C 37.0
Temperature Tolerance °C t z.0
Pump Time Before Measurement (min} .0
Ztop Time Belore Measurement (sec} <.
Zalc with Me:n Std N
essels Jamples-Itd+Blane

=d 1 weigh:t img}) 300.00¢
d 1 Volumz mlLy 330.0
d Med:um 2.05M §

izd Reference ISP
Tablet Potenzy (mg) 300.00C
vessel Volume (mhL) 300.0
Jample Mediu— 2.05M Fhosphate Suffer
savelength -~m) 2%6.00
38W (nm' l.o
ive time (se<) 2.160
zath 1 Methcz Weight (mg} 300.00¢
Vesse. Bath 1 Actual (mg}
1 295.9
2 296.9 P
3 299.5
4 2%4.0
S 295.5
3 2%0.2
Stage Cycle (mins) End (mins
R 2.0 60.0
3ample Jontz-.l Limits warning
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30.0 25.0 18.0

%Dissolved Report

Time Vessel 1 Vessel 2 Vessel 3 Vessel 4 Vessel 5 Vessel &

tmin) 83} %) (3) (%) %) (%)
0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0 0.0C
2.0 0.6 0.6 0.7 0.7 0.8 0.8
4.0 1.5 1.5 1.8 1.8 2.0 2.¢
6.0 3.0 2.9 3.3 3.2 3.6 3.=
8.0 4.4 4.4 4.9 4.8 5.1 5.0
10.0 5.8 6.0 6,2 6.2 6.6 6.5
12.0 7.2 7.4 7.6 1.6 8.0 7.¢
14.0 8.6 8.9 8.9 9.0 9.4 9.3
16.0 9.9 10.4 10.2 10.4 10.8 10.6
18.0 11.2 12.0 11.6 11.7 12.2
20.0 12.6 13.4 12.9 13.1 13.6
22.0 13.9 14.9 141 14.4 15.0
24.0 15.2 16.4 15.4 15.7 16.4
26.0 16.6 17.9 16. € 17.0 17.8
28.0 17.9 19.3 17.9 18.3 19.1
30.0 12.2 20.8 19.1 19.¢& 20.5
32.90 20.4 22.2 20.3 20.9 21.8
34.0 1.7 23.7 21.5 22.1 23.1
36.0 22.9 25.1 22.8 23.4 24.4
38.0 24.1 26.5 24.0 24.7 25.7
40.0 25.3 27.9 25.2 25.9 27.0
42.0 25.4 29,3 26.4 27.2 28.2
44.0 27.6 30.7 27.5 28.4 29.5
46.0 28.7 2.1 28.7 29.6 30.7
48.0 29.9 33.5 29.9 Jo.9 32.0
50.0 31 4.8 31.1 32.1 33.2
52.0 3.2 36.1 32.3 33.3 34.4
54.0 33.4 37.3 33.4 34.5 35.7
56.0 34.5 38.4 34.5 35.7 36.9
58.0 35.6 39.6 35.7 36.9 38.1 .
60.0 38.7 40.7 6.8 38.1 39.2
62.0 37.8 41.9 37.9 39.3 40.4

Operator signature : NURIA MERCADO P. Date: 02/03/02___
Supervisor signature : DRA RAQUEL LOPEZ Date: ___ 02/03/%2_ .

Prueba de Disolucién.

1. Llenar el bafio de agua hasta que cubra ¢l medio de disolucién con agua desionizada (
puede llenarse con agua potable o corriente, pero no dejarla mucho tiempo)

2. La temperatura del bafio debe ser de 37° C (+/-. 5°).

3. Anadir 900ml de medio deareado a cada vaso de disolucién de 1000 ml.
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4. Una vez que el medio este a la temperatura especificada de inicio al programa ya que este
le indicara el que momento afladir las tabletas ( si no cuenta con un sistema automatizado
afiada cada una de las formas farmacéuticas( tabletas, capsulas ), por espacio de 30 a 60
seg a cada vaso. Si cuenta con muestreador automatizado afiadir las formas farmacéuticas
a mismo tiempo.

5. La forma farmacéutica debera estar en el fondo del vaso si se usa el método de paleta o en
la canasta si se usa el método de canasta.

6. Al iniciar la prueba las paletas o canastas comenzaran a rotar con las velocidades de
rotacién que especifique la USP ( 50 o 100 rpm).

7. A un especificado tiempo se colectaran las muestras de los vasos con una jeringa o
canula ( ver en el capitulo de validacién de disolucién la zona de muestreo ). El nimero
de muestras tomadas sera determinado por el método para el producto.

8. Las muestras son posteriormente analizadas con un espectrofotometro o HPLC . Si alguna
de las formas farmacéuticas no cumple con las especificaciones de la prucba, una
investigacién debe ser iniciada para determinar si hay un problema mecanico relacionado
o posiblemente un problema en el proceso de manufactura.

7.5.4. VERIFICACION DEL FUNCIONAMIENTO (Validate Application)
a) Procedimiento:

b) Encender el equipo y verificar que las pruebas de inicializacion se realicen sin ningtin error.

c)lnicio de la validacién.

1. En Windows 95/98 hacer click en la barra de inicio, se despliega €l menu de inicio.
2. Mueva el cursor al menti de programas.

3. Seleccione ‘Validate’ en el menti de Cary WinUV.
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Windows0S
MM NN

Fig.120. Como entrar a la Aplicacién Validacién.

4. Aparece la pantalla ‘Validate’, e inmediatamente aparece un recuadro con el logo de la aplicacion

validacién.

Fig.121. Logo de la Aplicacién Validacion
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NOTA: Si tiene activadas las GLP’s, aparecerd un recuadro pidiendo su Identificacién y Password,

ingrésclos v oprima ‘Ok’.

5. Al abrir la aplicacion aparece la pantalla principal de ‘Validate'.

| O PR P

Fig.122. Pantalla principal de la aplicacién de Validacién.

6. De la pantalla seleccionar el menu ‘Tests’ y aparecera una caja de dialogo.
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Valdate /8P lesl\

Photo Accuracy - K2Cr207
'Wavelength Accuracy - Ho[CI04)3

Fig.123. Pantalla de Seleccién de Pruebas. En esta pantalla’ elija 1a'prueba que se requiere desempedar y de

ser necesario fije las especificaciones que requiere ya que el software coloca automiticamente dichas

especificaciones para cada prueba.

7. En esta pantalla seleccione la opcion descada para la calibracién del instrumento.

NOTA: Se tienen varias opciones de trabajo, las mas comunes .son las Pruebas de -

Funcionamiento del Equipo (Performance Test), y las prucbas USP (USP Test)
d) Seleccion de los parametros de la prueba ‘Performance test’.

Asegurese que los limites para las pruebas sean las siguientes:
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Vahdate - Instiument Pedommani e §eats
— et

Fig.124. Pruebas de D pedo. Selecci esta opcién para habilitar las pruebas del instrumento requeridas
antes de llevar a cabo alg de Ia al, de las aplicaci ( disolucién , acién, barridos. etc,. ) Este
d peiia las sigui pruebas Exactitud de longitud de onda ( emisiéon de D2 ). Reproducibilidad, Linea

base y Ruido.

- Exactitud de la longitud de onda (Prucba de Barrido de la linea de deuterio)

La pobre exactitud de la longitud de onda puede producir resultados cuantitativos bajos va que la
medicién de la absorbancia puede registrarse en un lado del pico, en lugar de en el pico maximo.
Esta prucba monitorea o verifica cuan cerca la longitud de onda indicada esta de 1a longitud de
onda actual ( o a la real ).

Tolerancia UV/ Vis: usa este campo para poner las diferencias que tienes preparada para aceptar

entre la medida y las actuales longitudes de onda de D2. Las lineas de D2 ocurren 4 486 y 656.1

nm.
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Fig.125. Espectro de lineas de D2

Criterio de Aceptacion.

656.1 nm +0.2 nm

Vahdate Instiument Perlormanc e Tests

Fig. 126.Pantalla para colocar las tolerancias de Exactitud de longitud de onda.

- Fluctuaciéon de la Linea Base:

Esta prueba es una medida de la horizontalidad de la sefial sobre el rango de longitud de onda. Si
es seleccionada esta prueba se probara la horizontalidad de la linea base a un barrido de la
longitud. Cuando comiences la medicion, el sistema Cary te indicara que te asegures de que

ambos haz de luz cstén limpios de alguna muestra o accesorios.

Tolerancia para (%T) 2.0,
Tolerancia para (%A) * 0.0010
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) Vahdate  Instument Pedoimance Tests

Fig. 127. Pantalla para colocar las tolerancias de fluctuacién de linea base.

Si el instrurento no cumple las especificaciones .

Verificar lo siguiente antes de realizar 1a prueba de nuevo.

- Verificar el compartimiento de la muestra para asegurar que no haya muestra en ambos haz
de luz.

- Alincar la fuente de las lamparas y la fuente de reflejo.

- Verificar por posibles origines de contaminacién de aire. Cambios en la linea base puede
deberse a la absorcion de vapor de aire. Podrias purgar con nitrégeno el sistema si es
necesario.

- Limpiar las ventanas del compartimiento de las muestras con un pafio suave mojado con agua
destilada.

Si esto no es suficiente llamar al proveedor.

- Ruido Fotométrico.
El nivel de ruido es un indicador de la estabilidad de una lectura. Este determina la precision de la

medicion ¥ 1a deteccion de limites del instrumento.
El ruido es medido a una particular longitud de onda y niveles de absorbancia.

La pobre sefial de ruido desarrollada hace muy dificil determinar el valor de absorbancia real .

Este introduce errores tanto en la espectroscopia cuantitativa y cualitativa.
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- Reproducibilidad de la Longitud de Onda.

Esta verifica la habilidad del instrumento de reproducir correctamente al colocar la longitud de
onda repetidamente la pobre reproducibilidad de la longitud introduce errores en resultados
analiticos debido a cambios en la longitud de onda.

Si esta prueba es seleccionada el instrumento hara un barrido de la linea de emision D2 a 656.1
( en Cary 100 e incrementara la energia de la deteccion hasta que detecte un pico apropiado). El
sistema después se mantendra en el nivel de energia y repetir4 el barrido de la linea de emisién 10
veces usando las siguientes condiciones; el Cary calculara la desviacién estandar del dato y usara
esta dando una medida de la dispersion de los resultados.

El sistema calcula la separacion del pico entre 10 barridos y compara los resultades con las

siguientes tolerancias y desviaciones estdndares.

o A T s

xe

Fig.129. Grifica de la Prueba Reproducibilidad de 1a Longitud de Onda.

Tolerancia < 0.08nm
Desviacion Estandar <0.02 nm

Insttument Pedoimance Tests

: o "Wy o] , a
Fig.130. Pantalla de Tolerancias de la Prueba Reproducibilidad de la Longitud de Onda,
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8. Al terminar de ingresar los parémetros de la prueba, oprimir e! botén de ‘OK’
e) Ingreso de los Datos de identificacion de la prueba
1. Oprimir el boton de *Setup’ y aparece la caja de dialogo

2. Ingresar datos de operador y caracteristicas de la prueba y al terminar de hacerlo, oprimir el

botén de ‘OK".

Setup

Fig. 131.Cuadro de dialogo Setup dondc establecerd lo que quiere incluir en el reporte.

3. Salvar ¢l método, oprimiendo el menu ‘File’

4. Hacer Click en el menti ‘Save As Method’

5. Al aparecer la caja de dialogo dar el nombre al método y al terminar oprimir el botén ‘OK’
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‘» Fig. 132. Ventana de
iisigainiesd.|  Salvar comoe Método.

N Inicio de la prucba.

1. Oprimir el botén de ‘Start’ para iniciar la prueba con los parametros establecidos.

2. Seguir las instrucciones de las cajas de dialogo conforme aparezcan en pantalla.
g) Imprimir y Salvar los datos de los reportes

I. Al terminar las pruebas de diagndstico apareceran en pantalla los resultados como siguen:

Cary Validation Report

Jeport time 02/10/01 01:06:52 p.m.
Report 02_10_01 01;06;52 p.m..RVC
Software Version: 02.00(26)

Instrument Cary 100

Wavelength Accuracy Test - Deuterium Emission Method

32/10/01 01:.6:57 p.m.
Instrument Settings

JV/Vis SBW : 0.20 nm
Ave Time : 0.200 sec
UV/Vis interval 0.020 nm
z > 190 nm : +/-0.20 nm
: 2Zero Order : +/-0.70 nm

2.000 line f-und at -0.020 PASSED
Tolerance fcr 0.0000 nm $0.700000

136.000 lins found at 486.000 PASSED L e
Tolerance fz:r 486.0000 nm £0.200000
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656,100 line found at 656.060 PASSED
Tolerance for 656.1000 nm $0.200000

Wavalength Accuracy Test - Deuterium Emission Mathod PASSED
Wavelength Reproducibility Test

02/710/01 01:10:25 p.m.
Instrument Settings

SBW 0.20 nm . B
Ave Time 0.200 sec R
Interval 0.020 nm

Tolerance (nm} < 0.080

Uv/vis Standard bPeviation < 0.020

Gain for the scans 120

656.10 Line found from 656.060 to 656.060 o Lol
Deviation = 0.0000 PASSED B : :
Standard Deviation = 00.0000 PASSED -

Wavelength Reproducibility Test PASSED
Photometric Noise Test

02/10/01 G1:13:44 p.m.
Instrument Settings
SBw

Ave Time

UV Wavelergth
0.0 Abs Test:
Tolerance

RM5 noise reading 0.000128 FAILED
Photometric Noise Test FAILED
Baseline Flatness Test

02/10/01 C1:16:35 p.m
Instrument Settings

sBW

Ave Time

Interval

5c¢an range nm .

Corrected Baseline 220.00 - ~30.00 nm, Tolerance $2.000C T

Corrected Baseline 200.00 - £50.00 nm, Tolerance :0.0010 Abs

Corrected Baseline 220.00 - ~20.00 nm,%T from 99.88 to 100.C. PA
Baseline Zorrectien in T 0.1324

Corrected Baseline 200.00 - £20.00 nm, Abs from -0.0000 :» &.00C® PASSED
Baseline Zocrecticn i Abs 0.0006

Baseline Flatness Test PASSED
Operator Signature : NURIA MERCADO ROSALES Date : _4/04/02

Supervisor Signature DRA RAQUEL LOPEZ Date : 4/04/02
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2. Para imprimir los datos de la prueba, oprimir el botén de ‘Print’, que se encucntra en la parte
inferior izquierda de la pantalla
3. Para salvar los datos de la prucba, oprimir el ment ‘File’

4. Oprimir ‘Save Data As’ y aparecera la caja de dialogo

5. Dar el nombre al archivo y al terminar oprimir el botén ‘OK’.

Fig.133. Ventana de
Salvar come Datos.

h). Realizacién de la prueba ‘USP Test’

1. Seleccion de los parametros de la prueba

1. De la pantalla seleccionar el ment ‘Tests’ y aparecera la caja de dialogo.

2. En esta pantalla scleccionar la opcion de *‘USP Test’
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Vahdate USH Tests

M Pholo Accuracy - NIS T
Photo Accuracy - K2Ci1207
B Wavelength Accutacy - Ho203

Tl e iR e

Fig.134 Pruebas USP. Seleccione esta opcién para autométicamente establecer las siguientes pruebas:
Exactitud de Longitud de onda ( emisién de D2, Oxido de holmio ), Exactitud forométrica ( K2Cr207, NIST

)

3. Asegurar que los limites para las pruebas sean las siguientes:
a)Exactitud de la longitud de onda (Prueba de Barrido de la linea de Deuterio)

656.1 nm + 0.1 nm

b) Prueba y tolerancias de Oxido de Holmio.

Esta prueba propone al usuario a introducir un filtro de oxido de holmio y desarrollar un barrido

de longitud de onda

Tabla de longitud de onda y tolerancias. El software automaticamente escoge los siguientes picos

y verifica la calibracion de longitud de onda a las siguientes longitudes y tolerancias.
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USP Tests

Fig.135. Ventana de Tolerancias para l1a Prueba de Oxido de Holmio.

Falla al encontrar las especificaciones.

Si la prueba de perclorato de holmio falla y pasa las otras pruebas:

Pudiste haber preparado incorrectamente la solucién. Haz un lote fresco de la solucion y trata

de hacer la prucba otra vez.

Checa que tengas colocadas las tolerancias a evaluar, las cuales estan dentro de las
especificaciones del instrumento Cary.

Si la lampara D2 falla quizas necesites cambiar la lampara o checar su alineacién.

Si después de realizar la prueba de exactitud de longitud de onda otra vez, las fallas sigue una

llamada de servicio puede ser requerida ( llamar al proveedor ).
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Exactitud fotométrica (Estandares de Calibracitn)

Esta prucba determina si la lectura fotométrica registrada por el sistema es correcta.

Determinar esta prueba de un espectrofotémetro ha sido tradicionalmente desarrollada por uso de
soluciones de componentes de alta pureza preparadas por el analista o por medicion de la

absorbancia de filtros calibrados de densidad neutral. Estos requieren un SBW especifico.
Se utilizaran los limites establecidos en los certificados por los fabricantes de los filtros.

Se verificaran las siguientes longitudes de onda: 440.0, 465.0, 546.0, 590.0, y 635.0 nm para cada

uno de los filtros.
a)Prueba con filtros de densidad neutra y tolerancias.
Tiempo aproximado = 3 segundos.
Cuando comicnces el analisis el sistema pedira que inserte el blanco para llevar a cero el

instrumento. Cuando des OK el instrumento tomara una lectura a cero cada longitud

scleccionada, el sistema te pedira insertar cada filtro. De OK para permitir al instrumento medir

la absorbancia del filtro a cada longitud de onda especificada..
Puedes cambiar las longitudes de onda y tolerancias para poner un grupo diferente de fiitros de

densidad neutra ( filtros NPL o de metal o cuarzo ). Asi como otras valores de SBW. Antes de

empezar la prueba, los valores de absorbancia esperada para estos filtros deben ser introducida.
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use tests

EE RV

Fig.136. Ventana de Tolerancias para la Prueba de Exactitud Fotométrica por filtros de densidad neutra y por

una solucién de discromato de Potasio.

Las tolerancias para los filtros en cada paso son:

Fliter Absarbance | Tolerance
AbY)

(2 Abw)
1.000 o5 |
2 0.700 0.004
3 0.X0 [$Xev]

Tabla 11.Tolerancias para los filtros de densidad neutra
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Si el instrumento no cumple la prueba.

- La absorbancia de los filtros es influenciada por la temperatura y el tiempo de los filtros.
- Si has tenido los filtros por mucho tiempo, tal vez necesites recalibrarlos.
- Verifica el resultado una vez mds, teniendo cuidado en la posicion del filtro .

Si esto no funciona llama a la oficina de servicios de Varian.

K2Cr207 longitudes y absorbancias.
Esta es otra prueba para determinar la Exactitud fotométrica.
Se requiere que se prepare una solucién de discromato de Potasio ( 60. 06 mg /1 de 4cido

sulfiirico 0.01N ). O algiin otro tipo de solucién usada para exactitud fotométrica:

Disolver 3.3 gr. de hidréxido de potasio grado AR en 1 litro de agua destilada.
Disolver 100 mg de dicromato de potasio en 500 ml de la solucion de hidréxido de potasio.

Tomar 10 ml de esta solucidén y diluir hasta 100 ml con la solucién de hidréxido de potasio.

Nota: el starna kit Starna puedc usarse para esta prueba. Este contiene un blanco y una solucién

de K2Cr207 ( P/N 99 100852 00).

Cuando el analisis comience, el sistema te pedira que insertes un blanco conteniendo solo

solvente.

Tablal2 .Las longitudes dadas y absorbancias esperadas basadas sobre condiciones dadas

son:
Setup Wavelength | Absarbeance
expaciad)
1 250 0.748
2 2570 0.865
3 130 C.252
4 3500 0.640

Tolerancias: ( +- Abs ).
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o

Fig. 137.Ventana de Tolerancias para Ia Prueba de Exactitud Fotométrica una solucién de discromato de

Potasio.
Si el instrumento no cumple la prueba.

Repita la prueba con una nueva solucién, compara los resultados a determinar si el error fue

introducido por la solucion.

Si esto no funciona llama a la oficina de servicios de Varian.

4. Al terminar.de ingresar los parametros de la prueba, oprimir el botén de ‘OK’
Ingresar Datos de identificacién de la prueba

1. Oprimir el botdn dc ‘Sctup’ y aparece la caja de dialogo

2. Ingresar datos de operador y caracteristicas de la prueba y al terminar de hacerlo, oprimir el
botén de *OK”.

3. Salvar ¢l método, oprimiendo el menu ‘File’

4. Hacer Click en el menii ‘Save Method As’

5. Al aparccer la caja de dialogo dar el nombre al método ¥ al terminar oprimir el botén ‘OK’
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Save As

Fig.138. Salvar como Método 1a Prueba.

1. Al oprimir cl botén de ‘Start’ se inicia la prucba con los parametros cstablecidos.

2. Seguir las instrucciones de las cajas de dialogo conforme aparezcan en pantalia.

- Imprimir y Salvar los datos de los reportes

1. Al terminar las pruebas de diagndstico apareceran en pantalla los resultados.

2. Para imprimir los datos de la prueba. oprimir el botén de ‘Print’. que se encuentra en la parte
inferior izquierda de la pantalla

3. Para salvar los datos de la prueba, oprimir ¢l ment ‘File’

4. Oprimir ‘Save Data As’ y apareceré la caja de dialogo

5. Dar el nombre al archivo y al terminar oprimir el botén ‘OK’.
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R - . il o
Prueba de Vatdacién de Cary 100 LR
Baich (*BVO) '

Fig.139 Salvar Como Archivo de Datos.

a) Encender el equipo y verificar que las pruebas de inicializacion se realicen sin ningdn error.

b) Inicio del programa.

. En Windows 95/98 hacer Clic en la barra de inicio, se despliega el memi de inicio.

—

2. Mueva el cursor al meni de programas,

3. Seleccione ‘Concentration” en ¢l ment de Cary WinUV.

Fig.140. Como entrar a la Aplicacién Concentracién.

282



7. Manual de Operacion.

4. Aparece la pantalla ‘Concentration”, e inmediatamente aparece un recuadro el logo de la

Aplicacion Concentracidn.

varian:,

Fig. 141.Logo de 1a Aplicacién Concentracién.
NOTA: Si tiene activadas las GLP’s, aparecerd un recuadro pidiendo su Identificacién y Password,
ingrésclos y oprima *Ok’.

5. Al abrir la aplicacién aparece la pantalla principal de ‘Concentration”.

T T&" T

X e i @ N
Fig.142. Ventana de la Aplicacién Concentracién.
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6. De ia pantalla seleccionar el icono de ‘Setup’ y aparecera una caja de didlogo.
7.- Dec clic en el botén Setup para habilitar el cuadro de didlogo de Setup y especifique los
parametros para el Nuevo método, tales como longitud de onda, SBW, Y modo,etc.
8.- Tabla Cary dcl cuadro de dialogo Setup.
(a) En el campo dc longitud de onda introduzca ¢l valor de longitud de onda que se quiera
monitorear.
(b) En el Campo de tiempo promedio introduzca el valor requerido. El valor recomendado es
de 0.1 sec.
(c) En el campo de SBW introduzca el ancho de la banda espectral requerida.
(d) Seleccione replicas si las requiere y coloque el valor del numero de replicas que estés
usando.
(¢) Seleccione ¢l Modo Y que requiera. De clic en el modo de Absorbancia especificada o
Emision para fluorescencia.

(f) Introduzca un valor méximo o minimo de absorbancia para los campos Y min Y max .

Fig.143. Folder Cary. Esta tabla permite establecer los parimetros con la coleccién de datos dei

Cary.
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9.- Tabla Estandares del cuadro de dialogo Setup.

(a) Seleccione esta tabla para establecer los estandares y los parametros asociados con la

coleccion de datos.
(b) Seleccione la opcién “Calibrate During Run™ para desarrollar la calibracion durante la
corrida. El Cary dird cuando poner cada estandar en turno antes de las muestras. Si estas abriendo

y usando un método que ha sido calibrado, asegtirese que esta opcidn no este seleccionada si

quiere usar una curva de calibracién previa.
(c) Coloque las unidades apropiadas para el estandar.

Nota: si estas desarrollando una calibracion para usar con la aplicacion Disolucion las unidades

especificadas deben ser mg/ ml o g/l.

(d) Coloque en el campo “Standards™ el mimero de estandares que estes utilizando en la

calibracion,

(e) En la tabla de estandares, introduzca la concentracién de cada estandar den la columna de

concentracion.

(f) Seleccione el tipo de regresién que requiere para la curva de calibracion en el grupo “‘Fit Type

(g) Introduzca el valor requerido de R2 o coeficiente de correlacién dentro del campo Min R2 . El

numero mis cercano a 1.000 es la mejor regresién. El valor tipico usado es 0.95 .
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[z Setup

Fig.144, Folder Estindares, Esta tabla permite especificar 1a infor i6n relacionada con el estandar usado

10.- Tabla Opciones del cuadro de didlogo Setup.
(a) Dec click sobre el botén UV/VIS si tu quieres ambas limparas durante la corrida.

(b) Verifique esta opcién para asegurarse que las lamparas son automaticamente prendidas y

apagadas al final de la corrida.

(c) En el grupo “Beam Mode “, seleccione el modo de haz que requiera. Estos son Doble haz o

normal.

FECIS CON
{ FALLA TE ORGEN

oy a—_—
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S(‘!‘u[) ) ) ) N - N -

R - LIV pr ]
LA - . .

Fig.145. Folder Opciones. Esta tabla permite seleccionar la lampara. cambiarlas y apagarlas y pencer el origen
de la longitud de onda. Esta tabla permite seleccionar el modo de haz.

11.- Tabla de Accesorios del cuadro de didlogo Setup. Seleccione esta tabla y marque los

accesorios que requiera de esta opcidn.

Getup

RV

Fig.147. Folder de Accesorios. Seleccione el que més le convenga.
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12.- Tabla de Reportes del cuadro de dilogo Setup.

(a) Selcccione la Tabla de Reportes y establezca los pardmetros al reporte asociado
con la coleccidn de datos.
(b) Introduzca su nombre en el campo de texto.

(c) Introduzca detalles y comentarios en este texto acerca de la prueba.
(d) Establezca el estilo de reporte por seleccionar el checkboxes apropiado en el grupo de

opciones.

Setup

y TR
Fig.148. Folder de Reportes. Esta tabla permite establecer los parimetros al reporte asociado con la coleccién

de datos.

13.- Tabla de Muestras del cuadro de diilogo Setup.
Introduzca el nimero de muestras ha analizar en el “Number o Samples™ campo el nombre de la

lista de muestras se expandera.
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Fig.149. Folder de Muestras. Esta tabla permite colocar una lista de nombres que serin usados durante el
analisis.

14.- Tabla de Auto almacén del cuadro de didlogo Setup.

(a) Seleccione “Storage Off”. Seleccione esta opcién sino desea ser que guarde la coleccion
de dato automiticamente. Tu puedes salvar manualmente este al final de la coleccion de
datos.

(b) Seleccione on “Promp at start™. Seleccione esta opcién para mostrar el cuadro de didlogo
guardar al inicio de la coleccién donde introducira nombre del archivo de su dato.

(c) Seleccione “Promp at the end™. Seleccione esta opci6n para mostrar ¢l cuadro de didlogo

guardar al final de la coleccién donde introducira nombre del archivo de su dato.
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Setup

los datos col

Fig.150 Folder de Autoalmacén. Esta opcidn permitira especificar si quiere al

Puede almacenar ¢l dato en un archivo Batch al empezar y terminar la coleccién.

15.- Una vez que este satisfecho con los parametros colocados en Setup de clic en OK para

confirmar algunos cambios y cerrar esta ventana.

16.- Llevar a cero el instrumento,

(a) De clic en el botdn “zero™ para llevar a cero el sisterna.

(b) Coloque un blanco en el compartimiento de la muestra y presione OK.

Fig.151. Cuadro de Zero. Seleccione este botén para que el Cary lea una solucién en blanco.
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Si no hay accesorios seleccionados, el cary le avisara para almacenar el blanco antes de que este

tome la lectura.

17.- Desarrollo de la curva.

(a) Presione el botén “Start™ para la medicién de todos los estandares en la tabla Standars.
(b) Un cuadro de dialogo aparecera para que guarde el método y la coleccion de datos que se va
a llevar a cabo. Seleccione e} folder en el cual quiere salvar el archivo, introduzca el nombre del

archivo y de clic en Save. El método, la coleccién de datos y el reporte generado sera salvado.

1) 1_SMZCCB3g_020801 |:4) sMzccB3g_020801
[:) cesMzNa_130801 SMZCCB3g_170701
[1] CURVA_TMP_HCL [4) sSMZCCB3g_170701_2
) 2] Curvac_ SMZNa_Astioqum100801
‘|{)] CURVAC_SMZNa_011001 SMZNa_Astioqum160801
CURVAC_SMZNa_250901 SMZNa_Helm100802
[2J] cURvVAC_SMZNa2_0611001 SMZNa_Helm160801
[1] CURVAC_SMZNa2_250902 [14] SMZNaCC160701
3} il CURVATMP_HCI

Fig.152. Ventana de salvar como.

(c) Aparecera un cuadro de didlogo el cual le pedira que coloques el estandar apropiado en el

compartimiento de la muestra. Presione OK para medir el estandar.
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(d) Repita hasta que todos los estédndares estén medidos. E1 Cary calculara la calibracion y el

coeficiente de correlacion.

(¢) Después aparecera un cuadro de didlogo para indicar cuando la cclda de la muestra 1

dcbe ser introducida .

Present Sample

(f) Enseguida el instrumento hara el grafico correspondiente de la curva el reporte como sc

presenta a continuacion:

Concentration Analysis Report

G 3z
atch S| FICADA
Aapplication Con
Jperator NURIA MERCAZ
Instrument Settings
instrument Cary 100
instrument version no. 0.00
davelength .~m) 440
Ordinate Mode Abs
3BW {(nm! 1.5
Ave Time 2.000
3eam mode Double autc select
Replicates 3
Standard/Saxcle averaging ofr
Weight and lume corrections Off
Fit type Linear Direct
Min R? 0.95000
Concentratisn units g/L
Comments : *
Calibration
Zollection :.me 17/07/97 1€:18:54
Standa:d Concentration F M2an k3] #R3D Rezdings
g/L
Std 1 3666
4.8 €.3666 (.2001 0.23
3td 2
24.0 1.4200 <(.0004 C.23
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sta s XX
2.67%3
18.0 2.6795 0.0002 0.01 2.6796
std d 4.4837
4.4835
80.0 4.4843 0.0005 0.01 4.4847
std S 6.7561
6.9471
120.0 6.8828 0.1097 1.59 6.9452
std & 180.0 N 7.0029
Calibration eqn Abs = 0.55692*Conc
Correlation Coefficient 0.99944
Calibration time 30/10/97 14:42:14
Analysis
Collection time
ReCalculation Time 30/10/97 14:42:15
Sample Concentration F Mean SD %RSD Readings

q/L

Results Flags Legend
iJ = Uncalibrated O = Ovec-range
N = ot used in calibration

7.6. PRINCIPIOS OPTICOS DEL CARY 1.

El espectofotéometro Cary es un instrumento de alto desempefo, designado a dar respuestas
precisas. v

Los principios del andlisis espectroscopicos, depende de la luz que pasa de una longitud de onda
conocida a través de una muestra y medir la cantidad de luz que es absorbida ( una alternativa a
esto es la medicion de cuanta luz es reflejada ). Un espectrofotémetro debe ser capaz de generar

discretas longitudes de luz, cstas pasan a través de una muestra y mide la absorcion que ha

ocurrido.
El rango de los instrumentos del Cary, con su innovado disefio y precisién ofrecen un rango de

soluciones para alguna medicién UV.

Las opticas para el Cary 100 / 300 y 400/ 500 varian considerablemente tanto como los
instrumentos son disefiados encuentran diferentes requerimientos de desempefio.

El Cary 100 es adecuado para el trabajo rutinario del laboratorio.
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A continuacién se muestra un esquema que representa el disefio 6ptico de el Cary :

Fig154. diseiio optico de el
Cary

7.6.1. Partes que lo constituye:

1. Foto Tubo ( photo- tube ): este es el detector.

2. Ranura de Entrada ( Entrance slit ): aisla banda de luz seleccionada.

3. Rejilla de Difraccion ( Grating ): superficie grabada con lineas muy cercanas ¢ntre si que se
utilizan por reflexion para dispersar la luz en sus longitudes de onda constituyentes .

4. Recortador de Haz ( Chopper ): es un espejo giratorio que dirige alternativamente ¢l haz de

luz hacia la celda de referencia y la celda problema en un espectrofotometro de doble haz.

7.6.2. Como funciona el Cary.
7.6.2.1. Fuente éptica.

La luz emitida por la lampara seleccionada es reflejada por el source mirror ( la fuente de cspejos
) en este caso por la rejilla de difraccién 1. Aqui la luz es policromatica / conticne muchas

longitudes de onda ). Esta rejilla dispersa la luz de origen, separandola en sus longitudes

componentes.
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7.6.2.2. Filtro Pasabanda ( wheel ),

Después de la dispersion, la luz pasa a través de un filtro de vidrio de color antes dc entrar al
monocromador . El filtro aisla la una region de longiludes de onda, facilitando ¢l trabajo del

monocromador. Este filtro contiene varios filtros v su uso depende de la actual longitud de onda.
7.6.2.3. Monocromador.

Este es ¢l corazén de cualquier instrumento UV- Vis. La luz pasa directamente por la ranura de
entrada dentro del monocromador. La entrada a la ranura de entrada sirve para aislar un haz de

luz ¢l cual va dirigida dentro del monocromador. Esto limita los rangos de angulos de incidencia

en la rejilla de difraccion.

La luz golpea la rejilla y es dispersado, permitiendo una muy precisa seleccién de longitudes de
onda. La luz es después reflejada por un espejo, hacia upa ranura de salida fuera del
monocromador. Por rotacion de la rejilla sobre su centro es posible seleccionar las longitudes de
onda las cuales salen del monocromador. El resto de la luz es retenida en ¢l monocromador y es
absorbida por las ( matt ) paredes negras. El ancho de la ranura de salida es determinado cuando
seleccionas el Ancho de la Banda Espectral (SBW, este es ¢l ancho en nm de la luz que salce del
monocromador a mitad de la altura del pico ) en el software. Seleccionando un SBW largo se
abrira la ranura de salida y permitira una banda mas ancha ( de esta manera un rango mas ancho
de longitud de onda ) de luz atravesara. Por ejemplo seleccionar una lectura de longitud de onda
como 678.50 nm y si eligen un SBW de 2 nm, la luz que deja pasar el monocromador tendra un

rango de longitud de onda de 667.50 a 679.50 nn1.

Algunos detalles del monocromador son :

La rejilla de difraccién mide 30 x 35 mm, tiene 1200 lineas x mm y un angulo de resplandor (
blaze Y de 8.6' a 240 nm.

La distancia focal del monocromador es 25 cm.

La rejilla es movida a 3000 nm / min.
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7.6.2.4. Recortador de Haz ( Chopper).

Después de dejar el monocromador la luz es reflejada por una seric de espejos antes de encontrar

cl recortados de haz. Este rota a 30 Hz y consiste en tres secciones, como es mostrado:

Fig.155.Recortador
de Haz ( Chopper ).

solid matt blazk

La primera seccion tiene un " cortador " de la luz que pasa a través del recortador de haz vy

golpea un espejo al cual dirige esta luz a la posicion de la muestra en ¢l compartimento dc csta.

La segunda scccion es reflejar, asi que la luz es reflejada por un espejo cl cual la dirige a través

de ia posicion de referencia.

La tercera parte es sélida y pintada de negro. La luz que golpea esta parte del Recortador de Haz

es absorbida y asi nunca alcanzara el detector.
7.6.2.5. Compartimiento de la muestra.

En este la luz es absorbida por la muestra, el haz es dirigido al centro del compartimiento de la
muestra. Esto asegura que la luz maxima pase por la muestra lo cual reduce el ruido en la

lecturas.
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Fig. 156.Compartimicnto de 1a
muestra y del estandar

La imagen al centro del compartimiento de la muestra es de 8 mm de alto y 4.5 mm de ancho a
una maxima apertura de banda.
La imagen en la entrada y salida de las ventanas cs aproximadamente 9 mm de ancho v 13 de

alto.

Caracteristicas del compartimiento.

Es 254 mm de largo, 139 mm de ancho y 129 de alto. La longitud puede ser extendida para poner

olros accesorios.

La absorcién de muchas muestras puede ser cambiadas con pequefios cambios en la temperatura,
¢s importante reconocer cl efecto de la temperatura que puede tener sobre ¢l compartimento de

las mucstras.

7.6.2.6. Detector.

Después de dejar el compartimiento de 1a muestra la luz confronta otro recortador de haz. El
doble Recortador de Haz disefiado asegura que lanto el haz que toca la muestra y la referencia -
golpce el detector a la misma posicién y al mismo angulo. Esto es importunte ya que la respucsta
del foto- tubo multiple es sensible a.su posiciony al angulo de incidencia de la luz. Los dos
haces golpean un espejo final antes de alcanzar el detector el cual mide la luz. Recuerda que cl
detector no puede discriminar la luz de diferentes longitudes de onda, este mide toda la luz que

alcancc este.
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8. L.os Multimedios en la Educacién.

El enorme auge que se esta produciendo en el mundo de la tecnologia hipermedia (hipertexto y
multimedia) tanto en hardware como en softwarc esta despertando un gran interés en el uso de
este en sistemas educativos. En este entorno los investigadores, profesores y alumnos pueden
posicionarse como simples usuarios que navegan por una aplicacién ya realizada o como
generador de aplicaciones propias. En ambos casos independientemente de la herramienta
utilizada, podemos estar de acuerdo en que la verdadera importancia y calidad de una aplicacién
la da un buen diseiio y la forma en que se estructura la informacién. En el aula en nuestro proceso
de formacién y para preparar a los alumnos en estos temas, pensamos que debemos de adoptar
mctodologias hipermedia y cnsefiar a navegar de forma inteligente por los bosques de la

informacion por un lado y por otro a realizar guiones expertos en las materias quc se estudien..
<<http://www.uib.cs/depart/gie/teron him.>>

En cl ambito cscolar, el uso de estas nuevas tecnologias de la informacion v la comunicacién
para la docencia cs bastante escaso. Sin embargo, la aparicion de los sistemas multimedia junto

con el desarrollo de las redes de comunicacién parece animar este nivel educativo.

Los beneficios de los sistemas multimedia para la ensefianza son considerables. Hasta hace
poco. los usuarios sc¢ limitaban a comunicarse con los ordenadores a través dc una simple
interface'! basada en texto y graficos estiticos. Los sistemas multimedia han introducido un
amplio abanico de maneras de intercambiar informacién entre el hombre y ¢l ordenador,

incluyendo sonido de alta fidelidad, graficos de calidad, animacion y video.

La flexibilidad de horario y disponibilidad continua es otra de las ventajas quc ofrecen las
presentaciones multimedia. No existen las restricciones de lugar y tiempo que caracterizan a la

enseiianza tradicional y se ajusta al nivel de comprension del estudiante.

" Interfaz, punto en el que se establece una conexién entre dos elementos, que les permite trabajar juntos. En & campo de la
informatica se distinguen diversos tipos de interfaces que actlan a diversos niveles, desde las interfaces claramente visibles, que
permiten a las personas comunicarse con los programas, hasta las imprescindibles interfaces haroware, a menudo swisibles, que
conectan entre si los dispositivos y componentes dentro de los ordenadores o computadoras,
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Si bien carece de la interaccion profesor-alumno, beneficia a aquellos estudiantes que no
disponen de tiempo para asistir a las clases y es importante como soporte de las clases y
discusiones en el aula. Las escuelas podrian complementar las aulas tradicionales con ambientes

multimedia. estableciendo laboratorios de aprendizaje donde los cstudiantes pudieran funcionar

indcpendicmememe << WWw.uib.cs/depart/gre/grosni.html >>

En los multimedios educativos, publicados sobre cualquier materia, el alumno pucde plantear
preguntas, solicitar informacién sobre un tema concreto del programa o un aspecto cspecifico del
mismo y obtener inmediatamente la respuesta en la pantaila con toda clase de detalles y lenguajes
o medios (texto escrito, imagen, sonidos o ruidos). A su vez, el sistema multimedia pucde hacer
preguntas, plantear cuestiones o pedir informacion al usuario dentro del marco y la logica
informatica. "El alumno que cmplea este medio de aprendizaje lo hace de forma interactiva y
multisensorial, puede navegar por las distintas opciones que le proporciona el documento

multimedia ver ¢l contenido y escuchar las explicaciones”.

La capacidad de los sistemas multimedia y el aumento de recursos y materiales, permite que las
escuelas puedan explorar nuevas estrategias de ensefianza, produciendo sistemas instructivos
innovadores que ofrecen a los estudiantes mas opciones para aprender.

La incorporacion de video, gréficos, texto. sonido y animacion en un sistema puede ser una gran
ayuda para el estudiante para recibir, procesar y actuar sobre la gran cantidad de informacion
presentada durante los afios de estudio, ademas de ayudar a los alumnos a desarrollar su potencial

individual y mantenerlos activos, flexibles y adaptables al cambio social y tecnoldgico.
8.1. El Area Farmacéutica y los Multimedios.

La aplicacion de los sistemas multimedia es muy versatil, se pueden aplicar en todo tipos de areas
v en este caso el area farmacéutica no podia ser la excepcion. Nuestro proyecto de desarrollo de
un sistema multimedia para la ensefanza universitaria pretende desarrollar un material

multimedia de ensefianza que sirva de complemento a las sesiones de clase de tipo presencial. Por
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lo que antes de desarrollar cualquier aplicacion multimedia educativa es necesario fijar nuestros
objetivos, saber cudles son los destinatarios, qué contenidos descamos comunicar, de qué forma,

estatica o interactiva, visualizar otros multimedias de contenidos similares.

Esto ya se ha ido implementando en la universidad por lo cual se cuenta con antecedentes dc
Sistemas Computacionales en ambiente Multimedia desarrollados por la Facultad de Estudios
Superiores Cuautitlan Campo 1 en conjunto con la Facultad de Estudios Superiores Zaragoza en
caminados a apoyar la ensefianza y capacitacién en el drea farmacéutica.

Entre los sisternas que se han realizado se encuentran:

PROYECTO DE MEZCLADO: este sistema tiene por objetivo explicar la operacién unitaria
del mezclado de polvos, como una herramienta altemativa en la ensefianza de la Tecnologia

Farmacéutica. El cual cuenta de 98 pantallas, 7 archivos de sonido, 13 hotwords, 66 imagenes y 3

animaciones. Rafael Mosalvo, 1997.

BUPRAMA: cstc sistema describe la funcién e importancia de las Buenas Practicas de
Manufactura en las areas de Tecnologia Farmacéutica y Control de Calidad. Consta de 200 pan-

tallas, 124 imagenes, 60 hotword, 14 graficos, y 4 animaciones. Ricardo Jiménez Diaz 1998 .

FLUIDIZA: cn cste Multimedia se explica el proceso de fluidizacién como una alternativa para
integrar margenes de los equipos asi como definicién de conceptos y graficos a fin de facilitar a

los estudiantes la comprension del proceso de fluidizacion. Alejandra Bahena Tapia 1999 .

DISPOLTAB: cl programa es referente al tema de disolucién de polvos y tabletas, el cual
pretende explicar el proceso de disolucién de polvos y tabletas, como una herramienta auxiliar

para la cnsefianza de dicho tema en el area farmacéutica.

Consta de 6 capitulos con un total de 140 pantallas, 45 hotwords, 50 imégenes y 46 objetos

grificos. Mariela Narvidez 2000.
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MACALLLI: sistema que propone un modelo para la elaboracién de un manual de calidad para la
industria farmacéutica integrando los criterios de las normas de Buenas Précticas v las normas
ISO 9000. consta de 120 pantallas con 45 imagenes, 37 palabras clave. 12 archivos dc sonido y
17 objetos graficos. Este multimedia tienc por objetivo ser una herramienta altermativa en la

enseflanza y la capacitacion para la industria farmacéutica. ( Tatiana Ferret S. T 2000 ).

MACROMIL: desarrolla un manual de operaciones en ambiente multimedia para el manejo de
Cromatégrafo de Liquidos ( CLAR Waters ) y del software Milennium 2.10, con ¢l objetivo de
capacitar a los usuarios interesados en el aprendizaje de la cromatografia y el manejo del equipo.
Este programa consta de 9 libros con un total de 507 pantallas, todas con el mismo fondo (

background ) pero el libro con diferente color. Martha Berenice Hernandez Saldaiio 2000 .

FARMADEST: cste sistema se desanol]ﬁ sobre la estabilidad de firmacos v medicamentos y en
cl control de calidad de los mismos. El sistema esta constituido de 6 capitulos con un total de 160
pantallas, mas de 200 hotwords o palabras clave, 166 imagenes, 24 animacionces, 5 sccuencias de
video, 16 objetos y gréficos, S archivos de sonido. Este sistema se elabord con le objetivo de
retroalimentar ¢l aprendizaje de los alumnos de 7mo. semestre de la carrera de QFB de las

asignaturas relacionadas con el tema. Que se presenta.

COMPRIM: este sistema computacional muitimedia es referente a la elaboracién de
comprimidos farmacéuticos con el fin de proporcionar una herramienta de aprendizaje para los
estudiantes de Tecnologia Farmacéutica y desarrollo Farmacéutico, asi como para los profesores
de dichas materias y capacitar al personal operativo de produccion de la industria farmacéutica.
Este sistema cuenta con 149 pantallas, 31 hotwords, 140 imdagenes, 7 archivos de sonido, 12

archivos de vidco y 3 animaciones. Beatriz Magafia Vera, 2000 .
BIOEQU: este sistema multimedia explica los estudios de bioequivalencia farmacéuticos In

Vivo y los estudios de disolucion in Vitro para demostrar la intercambiabilidad de medicamentos,

con el fin de apoyar el desarrollo y la evaluacién de medicamentos genéricos. Eslc sistema esta
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formado por 6 libros con un total de 234 pantallas, 107 iméagenes, 45 hotwords. 29 objetos

grificos, 20 animaciones y 13 archivos de sonido.

FEC: describe los fundamentos de 1a electroforesis capilar y sus aplicaciones en el area quimico
bioldgica; este sistema pretende convertirse en una herramienta util para todas aquellas personas
interesadas en conocer dicha técnica, presentindose de manera amena. facil e interactiva,
estableciendo una interfase con el usuario mostrando videos que describen los modos de la
clectroforesis capilar. FEC esta formado por 5 libros con un total de 100 pantallas mas de 200

imagenes, 30 animaciones, 8 vi_deos. 11 archivos de sonido, 20 tablas y 30 graficos.

8.2. ; Qué es Multimedia ?

Hablar de un dispositivo, presentacion, documento u ordenador Multimedia, es hablar de algo
que puede procesar audio, video, imagen, o todo a la vez. Por ejemplo, un ordenador actual suele
ser multimedia porque mediante el mismo se puede escuchar musica, ver presentaciones en video
o ver imagencs, etc. En informitica es la forma de presentar informacién que emplea una
combinacién de texto, sonido, imagencs, animacion y video.

La expansion en lo que a Multimedia se refiere, va en aumento, ya que es una forma riapida, muy
interactiva y altamente publicitaria de ofrecer una informacion mediante un dispositivo
informatico. Entre las aplicaciones informiticas multimedia mas comunes figuran juegos,
programas de aprendizaje y material de referencia como la enciclopedia Encarta. La mayoria de
las aplicaciones multimedia incluyen asociaciones predefinidas conocidas cpm-o hipervinculos,
que permiten a los usuarios moverse por la informacion de modo intuitivo.

En este sistema se incluyen diversas formas digitales en un tinico sistema de presentacién y que

utiliza el ordenador en el proceso de creacion.

Un ordenador se puede usar para controlar dispositivos (CD- ROMS, videos, luces. repro-
ductores de musica) dentro de una presentacién continua y preprogramada, A este tipo de
prescntacién se le suele llamar sistema multimedia lineal (o pasivo), en contraposicion con los
sistemas multimedia interactivos. Un ejemplo de esto es el contenido de una cinta que sc

captura con el ordenador, es decir, se almacena en el digitalmente. se convertiria en un sistema
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multimedia lineal, y los usuarios pasarian a ser compuvidentes. es decir, personas que miran cl

ordenador con una actitud pasiva. En cambio si al usuario o lector se lc obliga a intervenir para

elegir el fragmento de cinta que quiere ver, ofreciéndole diversas posibilidades, se habra creado

un sistema multimedia interactivo.

La multimedia se puede definir, por tanto, como una combinacion de informaciones de
naturaleza diversa, coordinada por el ordenador y con la que el usuarjo puede interaccionar. La
utilizaciéon de medios digitales de forma interactiva permitira crear un cntormo de
comunicacién mas participativo, ya que combina informacion de diversos medios en una tnica
corriente de conocimiento, aumentando el impacto que se produciria en los usuarios si se

<< Diaz Pé . De 1a Multi a H-permedia, 1996>>
emplcnscn de manera separada. < Diaz Pérez Paloma. De 1a Multimedia a la H-peemedia. 1996:

Las aplicaciones multimedia suelen estar almacenados en discos compactos (CD-ROM). La
vinculacion de informacién mediante hipervinculos se consigue mediante programas o

lenguajes informaticos de uso especifico conocidos como herramientas de autoraje.

8.3. Requerimiento dec las Aplicaciones Multimedia.

Las aplicaciones multimedia suelen necesitar mas memoria v capacidad de proceso que la
misma informacion representada exclusivamente en forma de texto. Por ejemplo, una
computadora que e¢jecute aplicaciones multimedia tiene que tener una CPU rapida (es el
elemento electrénico del ordenador que proporciona capacidad de calculo y control). Un
ordenador multimedia también necesita memoria adicional para ayudar a la CPU a cfectuar
caiculos y permitir la representacion de imégenes complejas en la pantalla. El ordenador
también necesita un disco duro de alta capacidad para almacenar y recuperar informacion
multimedia. asi como una unidad de disco compacto para gjecutar aplicaciones almacenadas en
CD-ROM. Por tltimo, una computadora multimedia debe tener un teclado y un dispositivo
apuntador como un mouse o una bola apuntadora para que cl usuario pueda dirigir las

asociaciones entre elementos multimedia.
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-Elementos visuales.

Cuanto mayor y mas nitida sea una imagen y cuantos mis colores tenga, mas dificil es de
presentar v manipular en la pantalla de un ordenador. Las fotografias, dibujos y otras imagenes

estaticas deben pasarse a un formato que el ordenador pucda manipular y prescniar.

Las aplicaciones multimedia también pueden incluir animaciéon para dar movimiento a las
imagenes. Las animaciones son especialmente utiles para simular situaciones de la vida real. .

como por ejemplo el vuelo de un avidn de reaccién.

-Elementos de organizacion.

Los clementos multimedia incluidos en una presentacién necesiian un entorno que empuje al
usuario a aprender e interaccionar con la informacion. Entre los elementos interactivos estan los
ments desplegables, pequeiias ventanas que aparecen en la pantalla del ordenador con una lista
de instrucciones o elementos multimedia para que el usuario elija. Las barras de
desplazamiento, que suclen estar situadas en un lado de la pantalla, permiten al usuario moverse

a lo largo de un documento o imagen extenso.

La integracidon de los clementos de una presentaciéon multimedia se ve reforzada por los
hipervinculos. Los hipervinculos conectan creativamente los diferentes elementos de una
presentacién multimedia a través de texto coloreado o subrayado o de una pequefia imagen

denominada icono, que el usuario sefiala con el cursor y activa haciendo clic con el mouse.

8.4. ; Qué es Hipertexto ?

Hipertexto. en informatica, método de presentacion de informacion en el que el texto, las
imagenes, los sonidos y las acciones estan unidos mediante enlaces no secuencial de
asociaciones o bloques discretos de contenido llamados nodos, que pennite al usuario examinar
los distintos temas, independientemente del orden de presentacion de los mismos.
Normalmente es el autor el que establece los enlaces de un documento hipertexto en funcién de

la intencién del mismo. El término hipertexto fue creado con el fin de describir los documentos
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que se presentan en un ordenador o computadora, o sea, expresando la estructura no lineal de
las ideas, al contrario de la estructura lineal de los libros, las peliculas y el habla. El término
hipermedia cs pricticamente un sindénimo, pero recalca los componentes no textuales del

hipertexto, como animaciones, sonido y video.

La técnica del Hipertexto se puede utilizar para escribir o para lecr; como herramienta de lectura
el autor debe tener en cuenta que las necesidades particulares de cada lector determinan el estilo
que va a seguir: secuencial (como una novela), navegacioén (paso aleatorio de un concepto a otro)

o busqueda (mediante consultas).

La conectividad que proporcionan los hipertextos hace que los programas multimedia no sean
meras presentaciones estiticas con imagenes y sonido, sino una experiencia interactiva

infinitamente variada e informativa.

Como ya se ha comentado un hipertexto puede verse como un conjunto de nodos conectados a

través de enlaces. Siendo sus elementos basicos el nodo y el enlace.

Nodo.

Elemento constitutivo de un hipertexto que contienc una cantidad discreta de informacién (texto,
imagenes). Suelen clasificarse por la forma de visualizacién en la pantalla: marco (cantidad fija
de espacio en la pantalla) y ventana (toda la pantalla). En el disefio del hipcrdocumento hay
varios aspectos quc se deben considerar: el tamaiio del nodo, el tiempo de recuperacion de la
informacién, su legibilidad y su tangibilidad; las dos primeras estan inversamente relacionadas
(ﬁodos grandes suponen un importante consumo de tiempo hasta que se recupcran lo quc puede
provocar ansiedad en el usuario, ademas de una pérdida de eficiencia; nodos pequefios implican
una excesiva fragmentacién de la informacién que puede suponer su pérdida de sentido; se
aconsejan nodos de cien a mil palabras sicmpre dependiendo del sistema). En cuanto a la
legibilidad y tangibilidad, dependen ambos aspectos del disefio fisico que se haga del interfaz
(para lo cual hay una serie de guias o consejos que pueden ayudar); se deberia tener en cuenta
entre otras cosas tanto la forma de fragmentar y organizar la informacion como la calidad de la

presentacién final (no se debe olvidar el tipo y tamaiio de la letra, la resolucion de las imagenes,
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que deben producir nodos muy nitidos y poco densos, pues la resolucion de la pantatla no es la
misma que la de 1a pagina de papel y la actitud del lector ante el monitor es radicalmente distinta

a la que adopta frente a los textos tradicionales).
El enlace.

Es una conexion entre dos nodos que proporciona una forma de seguir las referencias entre un
origen y un destino. Deben ser faciles de activar y deben producir una respuesta
suficientemente rapida, como son; trasladarse a una nuevo tépico; mostrar una refercncia, una
anotacion o una definicion; presentar una ilustracién o esquema; ver un indice. Los enlaces,
indicados normalmente en la pantalla por medio de palabras remarcadas, grificos o iconos,
deben ser faciles de activar ( apuntando con el ratén y seleccionando ) v producir una rapida
respuesta, ya que en el caso contrario el usuario tendera a no utilizarlos, minimizando el valor
del hipertexto. Los enlaces pueden ser de muchos tipos entre nodos o entre distintas posiciones
de un mismo nodo, esto es un mismo origen y distintos destinos, distintos origencs y un mismo
destino, virtuales o que se activan en tiempo de ejecucion, bidireccionales o sea que pueden

actuar indistintamente como origen y como destino.

8.5. ; Qué es la Hipermedia ?

Hipermedia, cs la integracién de graficos, sonido y video en cualquier combinacion para formar
un sistema de almacenamiento y recuperacion de informacién relacionada. es decir la
combinacién del hipertexto y la multimedia, donde el hipertexto se ha asociado con la
documentacion puramente textual, por lo que la inclusién de otros tipos de informacion ( video,
milsica, etc.) sucle recogerse con el nombre de hipermedia. La hipermedia en el que el usuario
controla las opciones, se estructura alrededor de la idea de ofrecer un entorno de trabajo y de
aprendizaje similar al pensamiento humano. Un entorno de este tipo debe pemmitir al usuario
establecer asociaciones entre los distintos temas, en lugar de desplazarse secuencialmente de uno
en uno, como ocurre en las listas alfabéticas. Por ello, los temas hipermedia estan vinculados

entre si para permitir al usuarjo saltar de un concepto a otro relacionado para buscar mas
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informacién. Por ejemplo, una presentacién hipermedia acerca de navegacién pucde incluir
enlaces a temas como la astronomia, la migracién de las aves, la geografia, los satélites y el
radar. Si la informacion se encuentra primordialmente en forma de texto, el producto es de
hipertexto. Si por el contrario se incluyen videos. misica, animacion u otros elementos, como en

el caso de Encarta, se habla de un producto hipermedia.

8.6. Libro electrénico frente al Libro en Papel.

Los libros electrénicos pueden definirse como sistemas de informacion capaces de poner a
disposicion de sus usuarios una serie de paginas, conceptuales organizadas del mismo modo

que las de un libro en papel, con las que ademas pueden interaccionar.

Los libros electrénicos no son meras simulaciones de los libros impresos, sino que incluyen
herramientas y propiedades que aumentan sus funciones, sirviéndose de la potencia
suministrada por cl soporte electronica.

Analizando el libro en papel, se puede observar una seric de propiedades que dependen de
convenciones aceptadas durante siglos. Entre las caracteristicas mas positivas del libro de papel

se pueden deslacar las siguientes:
- Pueden trasladarse facilmente de un sitio a otro.
- Su acceso no precisa de elementos fisicos adicionales.
- Son faciles de leer.

- Permite navegar por la informacién de distintas formas (pasando paginas o colocando

senales).
- Sc pueden hacer anotaciones en ellos o resaltar aquellas partes de interés.
- Poseen un valor histérico considerable.

Sin embargo a pesar de las ventajas, su naturaleza estitica y no reactiva les hace tener entre

otras, las siguientes limitaciones:

- Es bhastante laborioso actualizar su contenido.
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- Es muy dificil adaptar la informacion.

- Puede resultar dificil localizar un determinado conceplo.

- No se pueden incluir animaciones, sonido, video que complementen y enriquezcan los
textos graficos.

- Tienen un alto coste de difusién.

- Se pueden estropear facilmente.

Las principales aportaciones que los libros electrénicos hacen al libro tradicional son la

siguientes:

- Reaccionan y responden al usuario de forma dinamica y flexible.

- Pueden cambiar dindmicamentc de acuerdo con las necesidades del usuario.

- Proporcionan mecanismos de vuelta atrds, que mantienen una historia de la interaccion
del usuario con el libro.

- Permite una lectura no lineal.

- Gracias a las tecnologias de transmisién por red, pueden diseminarse rapida v
economicamente.

- Los nuevos soportes de almacenamiento permiten mantener grandes cantidades de
informacion.

- Ofrecen facilidades de biisqueda que garantizan una recuperacion efectiva de la
informacion.

- Comparados con los libros convencionales, proporcionan mas canales de comunicacién.
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8.7.; Qué es Toolbook ?

Toolbook es una herramienta de autor® que servira para crear aplicaciones multimedia en el mas
amplio sentido de la palabra; enciclopedias, juegos, tutoriales, presentaciones, etc. basadas en un
lenguaje de programacion orientado a objetos {lamado OpenSript. Su lenguaje de sentencias es
parccido a como se habla en inglés, por ejemplo si queremos seleccionar un objeto de forma
rectangular de color verde, escribiremos, Select the rectangle “green”. Una de las ventajas de este
paquete es lo sencillo del lenguaje de programacion que utiliza (Open Script), lenguaje muy

parecido al inglés.

Para una mejor comprension podemos decir que Toolbook interpreta que una aplicacion
multimedia creada es un libro (book) y cada una de sus posibles pantallas. que conticnen
informacion, son las paginas (page) de ese libro. Asi mismo, cada pigina se compone del frente
(foreground) y el fondo (background). En el fondo de la pagina se coloca todo elemento que es
comtin a aquellas paginas que lo comparten para no repetirlo en cada pagina, como un grafico, un
texto, es muy util poner en ¢l fondo dc las paginas del libro el boton salir, ayuda, volver al inicio.
En el frente de la pagina se coloca todo elemento que es especifico de cada una de ellas y los

objetos: elementos que forman parte del libro. Graficos, sonidos, texto. botones.

OBJETOS CAMPOS FOREGROUND BACKGROUND

*»

PAGINA BOTONES VIBTA FINAL

Fig. 157. Esquema de los elementos constituyentes de Toolbook.

? Sistemas de Autor: Software que ayuda a Jos desarrolladores a disefiar aplicaciones interactivas o curses de forma
mds sencilla que con los lenguajes de programacion convencionales.
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Niveles de "Autor" y "Lector"
Cuando estamos construyendo una aplicacién multimedia en Toolbook, existen dos formas de
trabajar:

e Nivel autor (Author level) permite construir un libro disefiando las piginas,
creando y editando los elementos de la misma y escribiendo el programa en cl
lenguaje Open Script.

e Nivel lector (Reader level), que es donde se ejecuta el libro v el usuario puede

navegar por sus diferentes elementos, ejecutar las acciones programadas, etc.

8.8. ;Como se Navega una Aplicacién?

Forma secuencial o Pasivas: Sc siguen los enlaces que definen la secuencia de piginas en el

libro.

Forma no secuencial o Activas: Se siguen los enlaces conceptuales propios de la aplicacion que

definio el autor.

Las aplicaciones pasivas: se caracterizan por un lipo de aplicacién lineal. en dondc el usuario
navega en forma secuencial, de un cuadro o fragmento de informacién a otro, es decir el usuario

no tiene control sobre la secuencia de la presentacion.

L —C_J— 1

Las aplicaciones interactivas: el usuario puede elegir la secuencia de la informacion dentro de un

marco estructurado predefinido y puede ser de tres tipos:

a) Jerdrquica: este tipo de navegacion se da a través de ramas de la estructura de drbol que se

forma dada la loégica natural del contenido.
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v
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b) No linecal; este tipo de navegacién se da a través del contenido sin limitarse a vias

|
:
—

determinadas.

—

¢) Compuesta; este tipo de navegacion se da en forma libre v en algunos casos limitadas

por una organizacion con mas ldgica.

[ e ] :
l e+

—

8.9. Desarrollo del Ciclo de Vida de un Producto Informitico.

Jeol ]
je—

Es el conjunto dc actividades que los analistas, disefiadores y usuarios realizan para desarrollar e

implantar un sistema de informacién. El ciclo de vida se desarrolla en seis fases. Aunque cada
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fase se muestra en forma discreta, nunca se lleva a cabo como un paso aparte, estas cslin
relacionadas y pueden suceder simultaneamente e incluso ser repetidas.
Para la claboracién del sistema multimedia GLPDIS se tomaron como basec las fascs de Maria

Luisa Riquelme (1995} las cuales son las siguientes:

1 .- Analisis v especificaciones de Requerimientos.
2.~ Disefio.

3.- Implementacion.

4.- Depuracion.

5.- Correccion,

6.- Empaquetamicnto y documentacion.
8.9.1.- Analisis y especificaciones de Requerimientos.

El sistema multimedia GLPDIS se desarrollo debido a la necesidad de conocer mas sobre las
buenas practicas que deben seguirse dentro de un laboratorio y sobre los aspectos que deben

tomarse en cuenta al llevar a cabo pruebas de disolucién para su adecuada realizacion y asi

obtener resultados confiables.

Debido a que este tipo de temas es muy extenso como para impartirse cn ¢l aula y es uno de las
temas que se mancja dentro de la materia de Tecnologia Farmacéutica, se decidié elaborar un
multimedia sobre cste tema ya que sirve como material de apoyo no solo para la ensefianza en
dicha materia, sino también para aquellos laboratorios farmacéuticos que deseen capacitar a su
personal sobre este tema, ademas el sistema contiene un manual de operacién del sistema de

disolucion Vankel y el software Cary WinUV sin necesidad de operarlo fisicamente y con ello

poder reducir costos de capacitacidn.

En cuanto a los requerimientos se tomaron en cuenta los recursos humanos y materiales para la

realizacién de GLPDIS.

L
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- Recursos Humanos.
Para la elaboracién adecuada del sistema se tomaron cursos de capacitacion del manejo de las
herramientas tales como Toolbook, Corel Draw, Photo Paint, Captura y Edicion de videos con

Studio DV.

- Requisitos minimos que se emplearon para el desarrollo del programa.

Se contd con recursos tecnoldgicos necesarios para la realizacion del multimedia como:

Computadora con Procesador Pentium 1,2,3 0 4.

Memoria RAM 64MB

Espacio en disco duro: 10 gigas

Tarjeta de video.

Tarjeta de Sonido.

CD - ROM.

Escaner. T SULE RN ' v
Camara de video.

Camara fotografica.
8.9.2.- Diseiio.

Una vez establecido el problema se plantearon los objetivos que determinarian los temas de
trabajo, asi como se inicio la recopilacién, depuracién y seleccion de informacion que el sistema
contendria, tomando las fuentes de in‘formacién actualizadas para el desarrollo del sistema
informatico computacional GLPDIS. Asi mismo dicha informacion fue organizada en seis temas
fundamentales que fueron plasmados en un diagrama de flujo de datos que guid la parte escrita

donde se explican ampliamente cada uno de los temas.
Para el desarrollo de GLPDIS la informacién obtenida se sintetizo de tal manera que no saturara

las paginas o pantallas del sistema de texto, sino hacerlas mis dinamicas por medio de ia

sustitucién de texto por imagenes, grafico, sonido, videos o animaciones.
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Para un mejor entendimiento del sistema se elaboro un mapa o diagrama de navegacion que
sirvio de base para establecer los enlaces entre difercnies pantallas y libros que comprenden ¢l

sistema.
Para el disefio de GLPDIS se tomaron en cuenta los siguientes aspectos

1.- Contar con una pagina de presentacién que resalte 1a colaboracién del grupo interdisciplinario
FESC y FES-Z para la realizacion del sistema.

2.- Contar con una pagina de bienvenida, donde se muestra ¢l nombre del sistema y una
introduccién del contenido que el usuario encontrara durante su navegacion cn el sistema, asi
como una animacioén rclacionada al tema que GLPDIS trata.

3.- Se pensd en tener un fondo que fuera caracteristico de cada capitulo dentro del sisterna con la
finalidad de ayudar al lector a diferenciar un capitulo de otro.

4.- Colocar una barra en la parte izquierda de cada pantalla, la cual le ayudard al usuario a
navegar a través del sistema, con la caracteristica de los botones de esta barra seran igual para
cada una de las pantallas.

5.- Contar con una pégina del Meni Principal para poder acceder a cualquiera de los capitulos
desde cualquier pagina que el usuario se encuentre por medio de los botones ** Menii™ el cual lo
llevaran al Ment Principal.

6.- Se eligieron para el programa una serie de iconos que ayudarén al usuario a desplegar alguna
imagen. sonido, animacion, grifico o video cuando ¢l lo desee.

7.- Una pégina de ayuda que el usuario podra consultar cuando el lo requiera.

Posteriormente a partir de la informacién recopilada y depurada se realizo un concentrado de esta
para presentarla en el sistema de manera concisa, asi como material grafico que sirviera de apoyo
para explicacién del tema, dicho material fue recopilado de varias fuentes tales como, folletos,

revistas, libros, bisquedas en paginas web y captura de videos y fotos.
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8.9.3.- Elaboracion.

Una vez cubiertos los puntos anteriores se procedié a capturar la informacion que forma parte del
sistema de manera breve, reforzando dicha informacion de un material grafico, sonido animacion,
tmagen y/o video, los cuales fueron recopilados, capturados y editados antes de integrarlos al
sistema, asi como ecstablecer los enlaces entre las paginas. texto, y libros para su posible

navegacion entre ella.

Se claboraron Hotword (palabras clave remarcadas en color vino) en las palabras que sc requeria

una definicion o alguna ilustracién para su mejor entendimiento.

8.9.4.- Depuracion.

Una vez completado el sistema se verifico que este cumpliera con una navegacién adecuada entre
pagina y pagina siguiendo una secuencia logica. Que los botones, hotwords o iconos tuvieran una
funcion adecuada, es decir, que ejecuten la accidn para la cual fuc disefiado. Asi como una

adecuada ejecucion de los videos y animaciones contenidos en los sistemas.

8.9.5.- Correccion.

En esta etapa se realizaron las correcciones y ajustes necesarios en el sistema para una correcta
ejecucion el sistema, una vez realizadas estas el programa fue ejecutado o probado para verificar

si su funcionamiento es el correcto.
8.9.6.- Empaquetamiento y documentaciéon.

Después de que el sistema se probo y depuro con el fin de su correcta ejecucion, el sistema se
empaquetd v se preparo la documentacién necesaria como la elaboraciéon de un manual técnico
(describe la instalacién del sistema) y el manual de usuario (describe como navegar por el

sistema, que objetos se pueden encontrar en €l y como funciona).
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RESULTADOS.

Los resultados de cste trabajo se muestran a continuacion :

- Un escrito que trata sobre los aspectos farmacéuticos en el que se incluyen 6
capitulos referentes al tema Buenas Practicas en las Prucbas de Disolucién y ademas
un séptimo capitulo que aborda los sistemas computacionales. Para la conformacion
de este escrito en extenso, fue necesario la busqueda bibliogrifica de diversas
tuentes como libros, revistas, intemet, la cual fue seleccionada, depurada y
recopilada para este trabajo.

El material en extenso fue realizado en Word consta de imagencs que dan una clara

explicacion del texto, el cual ayuda e reforzar el tema del cual este tratando cada

capitulo.

- Un sistema computacional en ambiente multimedia presentado en CD-ROM.
Desarrollado a partir de un de trabajo en extenso del cual sc selecciono la
informacién mas importante y se plasmé de manera breve y concisa, utilizando en
su mayoria imagenes, animaciones o video que ayudasen a complementar cl texto

en cl sistema,

- Libro electrénico. Se elaboré un material en formato PDF (Acrobat) el cual es una
version electronica del documento en Word; este es un libro elcctronico yue permite
una consulta rapida hacia cada uno de los temas que trata cada capitulo. El cual

cuenta con imagenes que refuerzan la compresién de cada uno de los temas.
- Undiagrama de flujo de datos: el cual permite al autor no salirse del contexto que se
planteo desde un inicio y definir desde un principio el contenido del sisterna (los

temas Yy la cantidad de informacion que debe contener el sistema).

- Undiagrama de navegacion: que muestra la navegacion dentro del sistema
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- Manual de usuario; e! cual muestra la manera correcta de utilizar el sistema
multimedia y la descripcion de todo lo que este programa contienc y para que nos
pucdc ayudar.

- Guia de instalacién; este permite conocer como realizar la instalacion del sistema

multimedia GLPDIS.
Descripcion del Sistema Multimedia GLPDIS.

Lo conforman 5 capitulos, con un total de 2 libros integrados por 86 pantallas. de las
cuales una es la presentacion de las instituciones educativas que participaron en este
proyecto, una pagina de bienvenida al sistema y otra para el ment principal, 16 para el tema
de GLP, 8 para el de Disolucion Automatizada, 24 para el tema de Factores que Interfieren
en la Disolucion, 12 para el de Validacion, 4 para el de Seguridad ¥ mantenimiento, 18

para el Manual de Operacion y 3 para la Ayuda.

- Para la elaboracion del sistema interactivo se siguieron las fases propuestas por
Riquelme (1995) sobre las cuales se definieron los puntos que iba a contener el
sistemas, s¢ recopilo la informacion, depuro y concreto, para que fuera breve y
concisa, se scleccionaron imaégenes, figuras, fotos; claboracidn de videos o
animaciones que se¢ fueran a introducir en el sistema, posteriormente sc¢ realizo la
captura de la informacion en el sistema por medio de la herramienta de autoraje
Toolbook II Instructor; introduciendo la informacion mas imponante y breve dentro
del sistema, asi como las fotos, imdgenes, videos y animaciones editadas. Una vez
capturada toda la informacién sc verifico que cumplieran con la sccuencia y el
orden predefinido del sistema y por ultimo se realizaron las correcciones que

pudiera necesitar ¢l sistema.

317



Resuitados

En el sistema podemos encontrar :

Libro; son archivos creados con Toolbook. En el concepto de libros se incluyen
todos sus componentes como graficos, animaciones y enlaces. El libro esta formado
de un niimero de paginas que incluyen los elementos anteriores.

Pantallas; estas son paginas enlazadas las cuales constituyen el libro o aplicacién,
estas pueden contener animaciones, dibujos, textos, sonidos y videos.

Objetos; son los elementos que forman parte del libro como graficos, sonido, texto,
botones.

Textos; las paginas contienen cuadros de texto en los cuales se¢ menciona la
informacion de manera compacta.

Imagenes; las paginas del programa fueron complementadas por imagenes las
cuales fueron capturadas y digitalizadas de diferentes fuentes como: revistas,
folletos, libros y fotografias.

Hotwords; son palabras clave para dar informacion, definir un término, mostrar
imagenes o fotos, etc. Estas aparecen de color vino que al pasar el cursor sobre cllas
cambian a forma de manita.

Botoncs; estos facilitan la forma de navegacién (movimiento por las diferentes
pantallas) a través del sistema, obtener mas informacion dentro de una pantalla,
mostrar una animacién, video, sonido.

Animaciones y video; aqui se presentan animaciones realizadas a través de una
sccuencia de fotos o hechas con ayuda de Corel Draw y Photo Paint, asi como
videos que fueron capturados, digitalizados y editados que ayudan a reforzar el tema

que se este consultando.

Como ya se menciono al inicio se obtuvieron 3 materiales :

- Un material en Word.
- Un material en formato PDF.

- Un sistema interactivo.
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Los cuales nos muestran tres maneras diferentes de consuitar la informacién que fue
recopilada, scleccionada y depurada para este trabajo; mientras el primero nos presenta la
informacién de mancra tradicional, es decir un libro en papel, los otros dos lo hacen de una
manera mas dinamica y flexible, ya que puedes consultar la informacién que necesites
rapidamente, de manera mas amena ya que tienen animaciones, videos o alguna imagen que

ayude a captar mds ficilmente el contenido de la informacion.

La elaboracién de este tipo de sistemas es el resultado de la bisqueda, recopilacidn,
seleccion, de informacidon de diversas fuentes antes mencionadas, asi como del
conocimiento de diferentes herramientas computacionales tales cuomo el Autoring
“Toolbook™, Corel Draw, Photo Paint, Studio DV para la captura y edicién de videos y
fotos, todo esto con la finalidad de proponer una nueva manera de presentar y consultar la
informacién, asi como una manera de capacitar al personal a utilizar un equipo o

instrumento sin necesidad de operarlo fisicamente.

A continuacién se muestran los diagramas de flujo de datos (Fig. 158) y de navegacidn
(Fig. 159) del sistema que nos sirvieron para planeaciéon y la adecuada elaboracién del

sistema multimedia GLPDIS.
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Al entrar al programa se muestra una pantalla que contienc el nombre de las facultades que
estan relacionadas con la elaboracion de los sistemas multimedia. Para avanzar a la

siguiente pagina de clic en el botdn que se encuentra en la parte superior derecha.

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

Fig. 160. Pégina principal del sistema.
Posteriormente aparece una animacion, la cual es un vaso de disolucion en agitacion y una
breve explicacién del sistema multimedia que aqui se presenta, el cual sec abre

automaticamente al entrar a la pagina.
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Fig. 161. Pagina de bienvenida al sistema.
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Para salir de esta pagina se dara un clic en la flecha que se encuentra en la parte superior
dereccha y ¢l usuario entrara a la pagina del meni principal, donde podra acceder a
cualquiera de los seis capitulos que este sistema contiene o salir del programa si se¢ desea
por medio del botén que se encuentra en la parte superior izquierda de la pantalla. Cada
capitulo tiene su propio fondo, esto es con el propésito de que el usuario note que csta

navegando en otro tema totalmente diferente.
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Fig. 162. Pagina de Mena del sistema.

los capitulos que el sistema GLPDIS trata son:

1.- Buenas Pricticas de Laboratorio.

2.- Automatizacion en las Pruebas de Disolucion.
3.- Factores que afectan las Pruebas de Disolucidn.
4.- Validacidn del Disolutor.

5.- Seguridad y Mantenimiento.

6.- Manual de Operacion del Cary 1E.

Cada uno de los capitulos contendra un botén el cual le ayudara al usvario a accesar a la
pagina de ayuda sin salir del sistema. También cuenta con un submeni para acceder al

tema de interés, cada tema contendra los siguientes elcmentos:
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1.- Botén de Menii principal: le permite al usuario ir al meni principal desde cualquier
pagina.

2.- Boton de salida; permite al usuario salir del sistema cuando se desee desde cualquicer
pagina.

3.- Un botdn que le permite al usuario esconder el pie de foto si lo requiere.

4.- Botén de Submenti: este boton le permite al usuario regresar al submenu del capitulo
que esta consultando. .
5.- Boton de ayuda; le permite al usuario ir directamente a la pagina de ayuda desde
cualquier pagina que se encuentra.

6.- Cada capitulo contiene fotos u objetos relacionados con el tema que se este tratando.

7.- Cuadros de texto de diferentes tipos.

8.- Fondo que caracteriza cada capitulo.

Fig. 163. Diseiio de una pigina del sistema.
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Navegacion del Sistema.

Para navegar dentro del sistema el usuario debe dar un clic en uno de los botones del
ment principal del capitulo que le interese accesando al subment de esec capitulo y
seleccionara el tema de interés. Una vez consultado el usuario podré regresar al submenu
de dicho capitulo desde la pagina que se encuentre o bien al menu principal. En algunas

de las paginas cncontrara el siguienic boton:

]
Este boton le permitird regresar a la pagina que estaba consultando anteriormente,

si asi lo desea.

También podra salir del sistema con el botén 2 ( Exit ) o consultar la ayuda con el botdn 5

desde cualquier pagina en la que se encuentre.

ICONOS.

Dentro del sistema el usuario puede encontrarse con varios iconos que le ayudaran a
navegar, ver, u ocultar algin objeto, animacién o video. El usuario sabré cual presionar
va que en cada uno de estos botones el puntero cambiara de su forma de flecha a una

manita indicandole que este botén le mostrara algiin tipo de interactividad.
abl;
Tabla; Muestra una tabla.
Lupa: Con este icono el usuario puede ampliar la imagen.
Grafico: Este le mostrara un grafico
Camara; Le mostrara al usuario alguna foto

Video; Este botén mostrara un video o animacion.

Cruz; Con este podra cerrar alguna imagen o texto que no desee ver.
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Palabras en color vino; son palabras claves o hotwords las cuales son de tres tipos:

I.- < Livv: solo la palabra de color vino mostrara un cuadro de texto.

2.- a2 chale la palabra subrayada mostrara una imagen.

diferencia de la primera se tendra que presionar como si fuera un botén
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Para instalar GLPDIS se debe abrir 1a aplicacién de inicio y de Clic cn el Ejecutar.

Se debe ejecutar el archivo instalar.exe que viene en el
CD de instalacion.

D:\GLPDIS\Instalar\Instalar.exe

Ly e,

Fig. 164, Instalacion del sistema.
La rutina de “empaquetamiento” se realizé con una utileria en inglés, por lo que la mayoria de

los mensajes que aparecen durante la instalacion se despliegan en este idioma.

1.- Despliegue el mensaje:
Please wait.

Copying files to temporary director.
2.- aparece la siguiente caja de didlogo para seleccionar la forma en que desea instalar GLPDIS.

Para usuarios poco experimentados se recomienda seleccionar la opcién Full ( instalacién

2
~
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completa ). Esta opcién copia en el subdirectoria C: m GLPDIS todos los archives que

conforman a este sistema.

Los archivos que conforman el sistema son aquellos con extension EXE. los cuales pueden
ejecutarse por si solos, aunque GLPDIS ejecuta inicialmente el archivo intro.exe ¥ desde ahi

establece 1a navegacion hacia los demas temas.
También se copian los archivos de runtime en el subdirector C: @ RUNMTB:

Archivos que pueden ser compartidos con otras aplicaciones realizadas en Toolbook II
Instructor, siempre y cuando se direccione el subidirectorio C: RUNMTB como el

subdirectorio comiin de todas estas aplicaciones.

3.- Se muestra una caja de informacidn donde se indica qué archivos se estén instalando y su
porcentaje de copiado, asi como el porcentaje total de la instalacién. Una vez que se termina de
copiar, se le pide al usuario que indique si quiere que se genere un grupo en Windows, y se

realicen los enlaces correspondientes para que se cjecute el archivo de arranque de GLPDIS.

Al finalizar, se despliega un mensaje que indica el final de la instalacion. Ahora se puede

ejecutar GLPDIS desde el meni de inicio.

En la instalacion personalizada el usuario puede seleccionar qué archivos instalar y cuales no,
asi como seleccionar el directorio donde se quiere instalar los archivos de runtime. archivos
utiles para cualquier otra aplicacion en Toolbook Il Instructor, con el simple hecho de

indicarles a cada una de las aplicaciones donde encontrar los archivos de runtime.

Para finalizar , aparece un mensaje de que la instalacion ha concluido y GLPDIS se puede

ejecutar desde el menu de inicio.

A continuaci6n se muestran las pantallas que conforman el sistema GLPDIS.
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Discusion

DISCUSION.

GLPDIS fue disefiado para tratar uno de los temas mas importantes y \tiles para los laboratorios
Farmacéuticos que son las buenas practicas de laboratorio y buenas practicas en las prucbas de
disolucion ya que promueven la calidad y validez de los datos de prueba para establecer la
confiabilidad de los productos farmacéuticos. Enseiiandonos la manera adecuada de trabajar en cl
laboratorio. todos los aspectos que hay que considerar antes, durante y después de efectuar
cualquier tipo de prueba y en especial las de disolucién, asi como los cuidados que requiere
emplear sistemas de disolucién automatizados, sus ventajas, desventajas, cémo debe ser el

muestreo y como realizar la calibracion del sistema.

Para la elaboracién del programa GLDIS fue necesario ¢l seguimicnto de las fases propuecstas por
Riquelme para el desarrollo de sistemas multimedia. Para lo cual se una vez planteado y
delimitado el tema que se queria realizar, se recopilo la informacién de diversas fuentes
bibliograficas tales como libros, revistas, articulos y busquedas por internet, las cuales se trato

fueran lo mas reciente posible.

Posteriormente se selecciono y depuro la informacion para generar un documento a partir de cuya
informacién se empezd con el desarrollo de un sistema interactivo, abarcando los temas mas
importantes de una manera concreta para no perder la atencién del usuario con demasiada
informacion e introduciendo lo mas relevante de cada tema, complementando dicha informacién
por medio de imagenes, video, animaciones o sonido que reforzaran el tema y que hiciera el
programa mas ameno, interactivo, facil y atractivo para el usuario, asi con informacion
actualizada v confiable debido al tipo de fuentes consultadas y a la seleccion y depuracion de

dicha informacién.

En cuanto a las imagenes, estas fueron capturadas de diversas fuentes como revistas, folletos,
paginas web y videos, posteriormente se editaron y sc insertaron al sistema en su mayoria en
formato JPG. ya que con cste las imagenes ocupan menos espacio de almacenamiento en ¢l

sistema y evita la saturacion de las pantallas.
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Por ultimo se verifico 1a funcionalidad del sistema, es decir, que este se ejecute como ¢l autor lo

habia planeado y si se encontraban fallas corregirlas y volverlo a cjecutar.

El sistema fue diseiiado con el objctivo de que los alumnos de la carrera de quimico farmacéutico
biélogo que cursan la materia de Tecnologia Farmacéutica 11 y los profesores que imparten dicha
materia utilicen este como material de apoyo, reforzando el tema de pruebas de disolucion y
aprendiendo mds acerca de las buenas practicas de laboratorio que hay que considerar para
obtener datos confiables. Ademas el sistema ofrece una guia o manual de operacion del sistema
de disolucién automatizado Vankel 7010 acoplado al espectro Cary 1E y el uso del software Cary
WinUV., el cual capacita a los alumnos, profesores e incluso personal de la industria farmacéutica
a su adecuado mancjo y cuidados que debe seguirse antes, durante y después de ctectuar las

prucbas.

Para poder realizar adecuadamente la simulacién de esta aplicacion en el sistema fuc necesario
tomar un curso sobre el manejo del software, dicho curso fue dado de manera general resaltando
los puntos que se querian introducir al sistema GLPDIS tnicamente, no se profundizo en todas
las aplicaciones del sistema de disolucién automatizado, solo se retomaron los elementos basicos

para su operacion.

Se pensé en el tema buenas practicas de disolucién para ser desarrollando en un sistema
multimedia ya que el tema es muy extenso y hacer solo una parte escrita scria muy engorroso
para el lector, asi que se penso en recabar informacion actualizada y plasmarla en el sistema y por
medio de la utilizacién de grificos, animaciones, video, fotos, que se relacionaran con ¢l tema
que sc esté tratando en cada una de las pantallas el usvario pueda asimilar mejor la informacion
de manera interactiva ya que obliga al lector a poner todos sus sentidos. pudiendo consultar el
programa al ritmo que quiera, cuando el quiera, solo necesitando una computadora parar instalar

¢l sistema.
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El sistema se elaboré con el authoring denominado Toolbook, el cual es facil de utilizar debido a
los comandos que se manejan son en idioma inglés, sin embargo su realizacién fuc laboriosa ya
que s¢ llevo a cabo la edicion de imagenes, videos, y animaciones que refucrzan el texto
contenido en el sistema. Dichos clementos se elaboraron con la ayuda de otros programas
computacionales tales como Corel, Draw, Photo Paint, Photo Shop, Paint, Studio DV, clementos
de Windows, grabadora de sonido, control de volimenes, por lo que se tuvo que dar un curso

sobre la utilizacion de todos estos programas,

Cada pantalla sc cred para captar la atencién del usuario de tal manera que se penso en el tipo de
fondo que contendria cada capitulo y se decidi6é que fuera el mismo para cada capitulo con el
objctivo de que el usuario se de cuenta que esta consultando un capitulo diferente. Asi como el
empleo de imagenes, videos, animaciones y sonidos que hagan de GLPDIS un sistema atractivo
para el usuario y poder con ello captar su atencién e inducirlo a una nueva forma de consulta de

informacion y una nueva forma de enseflanza.

También se empleo el uso de palabras claves que describicran el uso de ciertos términos
empleados en el sistema y poder consultarlos sin necesidad de cambiar de pagina o mostrar una
nueva imagen que ayude a describir la palabra que esta en el cuadro de texto y dar una idea mas

clara de lo que se pretende decir.

En el caso de la barra de navegacion se pensé que siempre estuviera del lado izquierdo de la
pantalia y con un disefio parecido para no confundir al usuario y hacer mas fécil su navegacion. -
Se cuenta con una pagina de ayuda a la cual se puede acceder desde cualquier panalla y el

usuario podra salir del sistema cuando lo desee y desde donde se encuentre.

Cada tema cuenta con un submenii que muestra al usuario la informacién contenida'en cada tema,

para acceder al que sea de mayor interés.

También se cuenta con un diagrama de flujo donde se enuncian los temas que el sistema abarca y

como se encuentran enlazadas dentro del sistema. En el diagrama de flujo se puede apreciar que
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el sistema esta estructurado en forma jerarquica ya comprende desde el tema general hasta el
particular en orden de importancia. Pero el tipo de navegaciéon que ticne el sistema es una
navegacion compuesta ya que se realiza en forma libre. es decir, el usuario pucde consultar el

tema que requiera, cn el orden que desee,

Gracias a todo lo anterior se llevo a cabo ¢l desarrollo de GLPDIS, el cual es un sistema atractivo
que presenta imagenes, videos, animaciones o sonidos en cada una de sus paginas, lo cual lo hace
interactivo va que puede el usuario navegar de la forma que quiera, consultando el tema que
desee y eligiendo los video, animaciones o graficos que el quiera, cuando el quiera y a la
velocidad que requiera, ayudando reforzar el aprendizaje y con la ventaja de que el usuario

puedc ir aprendiendo a su propio ritmo.

GLPDIS cs un programa interaclivo ya que el usuario permite crear un entorno de comunicacion
mas participativo  debido ala cantidad de elemento con los que cuenta (videos, animacion,
sonidos. fotos o informacidn), los cuales el usuario podra desplegar u ocultar cuando lo desec,
asi como una barra de desplazamiento situada al costado izquierdo de la pantalla que permite al

usuario moverse haciaotra pantalla.

Esta combinacién de elementos pretende causar impacto en el usuario y mantenerlo interesado en
lo que esta consultando, es decir, la aplicacion de colores, imagenes, videos o sonidos cn el
sistema fue disefiada para crear un entomo tal que estimule al usuario a interaccionar con la

informacidén y ser mas perceptivo a la informacién mostrada.

Para esto fue util la utilizacion de hipervinculos. es decir. conectar o asociar cierta informacién
con alguna imagen, texto, video u otro elemento relacionado por medio de hacer clic con el

mousc sobre ese campo de texto o icono.

Este tipo de programa es considerado un sistema multimedia interactivo ya que es una forma de
presentar informacion que emplea una combinacion de texto denominado hipertexto el cual es

presentado de forma no lineal y puede ser enlazado con otro nodo, ¢l cual es un elemento consti-
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tutivo del hipertexto que contiene una cantidad discreta de informacion, otro elemento importante
dentro de los multimedia es la hipermedia que es la integracién de sonido, imagenes, animaciones
o video. Con todo lo anterior el usuario interviene en la seleccion de la informacién que quiere
consultar, la animacién o video que quiere ver, es decir, estableciendo una interaccién con el

sistema.

Entre las ventajas de los sistemas multimedia son permitir al usuario la mayor parte de sus
sentidos con lo que recibe y procesa facilmente la informacién contenida en le sistema, interés en
el manejo de herramientas computacionales, conocimiento de nueva manera de consultar la
informacién. Asi como conferir al usuario la habilidad de manejar ciertos sistemas como cn este
caso el manejo del software de un disolutor automatizado sin necesidad de que el usuario este
operando el sistema realmente o fisicamente. teniendo la ventaja de reducir costos de

capacitacion o evitando el uso inapropiado de este sistema de disolucion

Este tipo de sistemas no pretende remplazar de ninguna manera al profesor, lo que pretende es ser
una herramienta mas en la ensefianza, un complemento para que el alumno no solo aprenda lo
que ¢l maestro le ensefie, sino que adquiera el interés por seguir aprendiendo mas cosas y que
encuentre en este tipo de sistemas una ayuda y sea una manera nueva de adquirir conocimientos
de forma mas dinamica. facil y amena. Para lo cual ¢! sistema esta disefiado de tal manera que
mantenga el interés del alumno por medio de imagenes, sonido, video, los colores de cada
pantalla, la forma en la que se presenta la informacion (aciual, breve y concisa), la flexibilidad de

horario y disponibilidad continua para consultar el sistema.

También se elaboro un libro electrénico con la informacién de la parte escrita con la utilizacion
de ¢l programa Acrobat, como complemento del sistema. El cual fue realizado a partir del
material en extenso dandonos una nueva forma de consultar informacién de una mancra mas
dinamica y facilitando el acceso a la informacidn con la ventaja de poder imprimir la informacion
que sc requiera, puede incluir animaciones, sonido, videc que complementen los textos graficos,

permite una forma de consulta o lectura no lineal. es mas perdurable que un libro en papel ¥
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relativamente mas econémico, conticne gran cantidad de informacion, ofrece facilidades de

busqueda de informacion.

Este tipo de sistemas involucra al usuario al conocimiento de herramicntas computacionales ya
que para la consulta de este sislema es necesario tener conocimicnios minimos de computacion,
también propone una nueva manera de consultar la informacién que sca mas facil, ripida, amena,

dinamica, ayudando al usuario a la adquisicién de conocimientos de una manera diterente.
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CONCLUSIONES.

1.- GLPDIS contiene los aspectos que se deben tomar en cuenta para un adecuado trabajo de
laboratorio  como son: instalaciones, personal, cquipo (mantenimiento y calibracion),
procedimientos normalizados de operacién, validacién de método analiticos. factores que hay que
considerar antes y después de realizar pruebas de disolucién, trata la importancia de la
autornatizacion, ventajas, desventajas, seleccién de un sistema automatizado, tipos de muestreo,
problemas en este, abarca aspectos generales de la validacién, la manera de calibrar un sistema de
disolucion automatizado, mancjo adecuado, mantenimiento y limpicza que se debe dar al sistema
de disolucién automatizado, asi como los riesgos que se pueden presentar debido al manejo
inadecuado de cste y un manual de operacion de un sistema de disolucién automatizado ( Vankel
7010 acoplado al espectro Cary 1E), el cual abarca solo las aplicaciones mads importantes para la

realizacion de pruebas de disolucion ( Prueba de disolucion, Concentracién v Validacion ).

2.- Se llevo a cabo la elaboracion de un manual de usuario, el cual le permitird al usuario un

mancjo del sistema GLPDIS y los elementos con los que se encontraran al navegar en el.

3.- Se elaboraron un diagrama de flujo de datos y otro de navegacion al sistema los cuales son de
gran utilidad para realizar los enlaces del sistema y garantizar un flujo adecuado de informacidn,

ademas ayudar a delimitar la informacién que contendria el sistema.

4.- El sistema permitira al usuario la transmisién de una gran cantidad de informacion presentada
de manera no convencional. debido al uso de diversos elementos como video. imagenes,
animaciones con las que el usuario podra interaccionar libremente cuando el lo requiera, en el
momento que quiera y como ¢l quiera, de facil navegacion para ¢l usuario, atractivo a la vista y
ameno, debido Toolbook ofrece una interfase grafica Windows y un ambiente dc programacion

orientada a objetos a fin de presentar los elementos antes mencionados.
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5.- El sistema ticne la habilidad de ensefiar al usuario acerca de las buenas practicas cn las
pruebas de disolucion de una manera amena, interactiva, atractiva y fuera de los convencional asi
como la capacitacién del usuario en el uso de un sistema de disolucion automatizado ya que
pucde simular estar consultando el software del sistema v proporcionarle la capacidad de

mancjarlo adecuadamente, sin necesidad de estar en el.

6.-GLPDIS sc elaboro para ser utilizado como una mas o como material de apoyo en la
ensciianza de las buenas practicas de disolucién, como complemento al tema de disolucién de la
materia de Tecnologia Farmacéutica II impartida en la carrera de QFB. Ademas como una forma

de capacitacidn en el manejo de un sistema de disolucién automatizada.

7.- La elaboracién de un libro electrénico que se complementa con el sistema para una consulta
informacién contenida en este de una manera mas rapida con la ventaja de poder imprimir la
informacion que se requiera, puede incluir animaciones, sonido, video que complementen los
textos graficos, permite una forma de consulta o lectura no lineal, es mas perdurable que un libro
en papel v relativamente mas econdmico, contiene gran cantidad de informacién, ofrece

facilidades de btisqueda de informacién.

8.- Este tipo de sistemas tanto multimedia como documento electrénico proponen positivamente
al usuario al conocimiento de elementos o herramientas computacionales y a nuevas formas de
consultar la informacién, ademas el uso de este tipos de sistemnas puede miotivar al usuario a la

busqueda de mas informacidn por la manera que esta se presenta pudiendo ser una cstrategia de

ensciianza.

9.- El sistema GLPDIS es considerado un multimedia interactivo ya que permite al usuario

navegir en ¢l como mas le convenga y ejecutar cualquier animacion, video o consulfar ¢l tema

que desee.

10.- Sc hizo uso de otros programas computacionales tales como Corel, Draw, Photo Paint, Photo

Shop. Paint, Studio DV, clementos de Windows, para la creacion de imagenes, edicion de fotos
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con una mejor resolucién, captura v edicion de videos, elaboracion de animaciones, asi como la

capacitacion para el uso de dichas herramientas.

11.- Para la realizacién de csie programa fue necesario el conocimientos de ciertos aspectos
computacionales como multimedia. su importancia en el area farmacéutica y en la cducacion .
conocer términos como hipermedia. hipertexto, tipos de navegacion en dicha aplicacion. cémo se

desarrolla un producto informatico.
12.- Para la elaboracion de este tipo de sistemas es necesaria la participacion de un grupo
interdisciplinario que conozca, maneje y cuente con los clementos computacionales para su

desarrollo.

13.- El desarrollo de este tipo de sistemas fue un complemento a mi preparacién protesional ya

que fue necesario el aprendizaje de nuevas herramientas y nuevos conocimientos.
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