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INTRODUCCION

La prueba de disolucion de medicamentos soélidos orales tales como tabletas y
capsulas se reconoce como un indicador de la calidad internacional, y nacionalmente
puede ser un indicativo de intercambiabilidad de medicamentos. Sin embargo, para
lograr lo anterior diversos aspectos deben ser considerados y evaluados. Uno de
estos aspectos es la calificacion y calibracion del equipo de disolucién, considerando
que la calibracion guarda una relacion directa con la integridad de los datos
obtenidos en la prueba. El buen funcionamiento del aparato puede verse influenciado
por una variedad de parametros mecanicos antes y durante el desarrollo de la
prueba, por lo que los procedimientos de calibracion deben llevarse a cabo

regularmente para asegurar el correcto funcionamiento del equipo de disolucion.

En la farmacopea Nacional se reconocen 7 aparatos de disolucién, siendo los
aparatos 1 y 2 los mas usados y los que cuentan con una informacién abundante
respecto a la calibracién y calificacion de los mismos. Para el aparato 3, llamado de
cilindro oscilante, desarrollado como una alternativa al aparato 1y 2 el cual presenta
ventajas tales como el uso de un menor volumen del medio de disolucién y que en
comparacién con los equipos 1y 2, la informacién acerca de los requerimientos de
calificacion y calibracion y/o su relevancia en la aplicacion a estudios de
comparacioén de perfiles de disolucion es menor. Por la importancia que representa
el aparato 3 y el requerimiento de calidad para contar con la calificacion y la
calibracion mecanica del aparato realizada por personal capacitado; lo cual quede
evidenciado de manera documentada por el laboratorio. Este estudio presenta la

propuesta de un protocolo para la calificacion del aparato 3, indicado para



medicamentos de liberacion modificada que contribuira a garantizar el cumplimiento

del marco regulatorio nacional.
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I. ANTECEDENTES TEORICOS
A. DISOLUCION

La prueba de disolucion, también conocida como prueba de velocidad de disolucion
aparente, es un método empleado para medir la liberacion de un principio activo a
partir de la forma de dosificaciéon que lo contiene y la disolucion de éste, en el medio

de prueba’.

Los primeros experimentos de disolucién fueron realizados por Arthur Noyes y Willis
Whitney en 1897, los cuales fueron publicados en su articulo llamado “La tasa de
disoluciéon de solidos en sus propias soluciones”. Dichos autores estudiaron la
disolucidon de dos compuestos escasamente solubles, el acido benzoico y cloruro de
plomo. Estableciendo que la velocidad de disolucidn, es directamente proporcional a
un gradiente de concentracion y la constante K (constante de proporcionalidad,
denominada constante de disolucién), es caracteristica bajo condiciones dadas de

temperatura, agitacion, forma del recipiente y coeficiente de difusidn?.

Desarrollando la siguiente ecuacidén empirica:

dc
—F=K(C =)

) dc . , L
Dénde: pm = velocidad de disolucion del soluto

Ci= Concentracion del soluto al tiempo t

Cs= Concentracion de saturacion del sélido
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Dicha ecuacion marco la pauta en el estudio de las pruebas de disolucién y permitié

un analisis mas profundo, mostrandose las principales aportaciones a lo largo del

tiempo en el Cuadro 1.1. Resumen de las teorias de disolucion®.

Cuadro 1.1. Resumen de las teorias de disolucion.

Teoria

Ecuacién

Caracteristicas

Primera ley de Fick’s
1855

Segunda ley de
Fick's
1855

Noyes y Whitney
1897

Brunner y Tollozcko
1900

Nernst- Brunner
1904

Hixson- Crowell
Raiz cuadrada
1931

Ji= D|(6C|/6X)

5./5, = D(5°c/5x°)

dc/dt = K(Cs-Cy)

dc/dt = KS(Cs-Cy)

d./d;= kDS/ vh(Cs-Cy)
si Ci<< C, (i.e<10%)
dc/dt = kDS/vhCs

dc/dt =K
W, - W =

(41rpn/3)"*(DCs/h )t
o W, — W™= Kkt

—>

Si v y S son constantes entonces

Ec.1. Considera a la difusion solo
bajo condiciones de estado
estacionario.

Ec.2. Usada cuando la concentracion
del farmaco disminuye con el tiempo
por lo tanto considera un estado no
estacionario.

Ec.3. Describe la disolucion de un
farmaco basada en un area de
superficie constante.

Ec.4. Es una modificacion de la
Eq.3. de Noyes y Whitney al
incorporar el area superficial S.

Ec. 5 - 7. Al manipular la primera ley
de Fick’s y la expansion de la Eq.4
mediante la incorporacion  del
coeficiente de difusiéon D, grosor de
la capa estacionaria h y el volumen

del medio de disolucion v.

Ec8 y O

desarrollaron para emplearse en

Originalmente  se

particulas individuales pero ha sido
extendido para usarse en sistemas

multiparticulados.

12



Ec. 10 Asume que el equilibrio de la
solucién sdlida se logra en la

Teoria renovacion

superficial, el = el = interface 'y que ese transporte
Dankwerst S(yD)1/2(Cs-Ct) masivo es el paso limitante en el
1951 proceso de disolucion.

Ec.11. Una concentracion del
farmaco menor a la de saturacién
puede existir en la barrera interfacial
entre la superficie del sélido y el
interfacial o de G=k'(Cs-Cy) disolvente. Las diferentes caras del
solvatacion limitada cristal pueden tener barreras
interfaciales distintas, por lo tanto,
hacen distintas contribuciones al

proceso de disolucion.

Teoria de la barrera

Clave para simbolos y abreviaturas: Jix: (mg/cm” s”'); Di: coeficiente de difusién; 5ci/x: Gradiente de
concentracion; 8c/dt o dc/dt: rango de disolucion del farmaco; K: constante de disolucion de primer orden; Cs:
concentracion del farmaco en equilibrio; Cy: concentracion del farmaco al tiempo t; k: constante de disolucién; S:
superficie del area; v: volumen del medio de disolucion; h:Grosor de la capa estacionaria; Wo: peso del polvo a
tiempo inicial; W¢: peso del polvo al tiempo t; p: densidad de la particula; n: viscosidad; h": espesor de la capa de
difusion; y: tension interfacial; G:rango de disoluciéon por unidad de area; k™: constante efectiva de transporte
interfacial.

Nota: Recuperado de Agilent Technologies. Dissolution Reference Guide. Agilent Technologies; 2010°,

La prueba de disolucion es una técnica analitica empleada con mucha frecuencia en
el laboratorio farmacéutico aplicandola como parte del aseguramiento de calidad,
desarrollo y formulacién de nuevos productos asi como su evaluacién de estabilidad.
Empleandose generalmente en formulaciones soélidas con el objetivo de evaluar en
condiciones in vitro el comportamiento del principio activo en una forma farmacéutica
determinada,* por lo cual es importante conocer el mecanismo de disolucion para
poder comprender como ocurre Yy las variables involucradas para ser consideradas

durante su estudio.
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1. Mecanismo de disolucién

El proceso de disolucién se lleva a cabo en dos fases consecutivas.

1. En primer lugar ocurre la liberacidon del farmaco a partir de la forma farmacéutica
en que esta contenido, la cual debe ser rapida y completa con el objetivo de
favorecer el inicio e intensidad del efecto terapéutico esperado. La liberacion implica
un cambio de fase donde las moléculas del farmaco a disolver se convierten en
moléculas de soluto en el disolvente en el que se disuelve el cristal. La solucion en
contacto con el sélido se saturara (debido a que esta en contacto con el sdlido sin

disolver), su concentracion sera Cs una solucion saturada.

2. A continuacién las moléculas de soluto deben migrar a través de las capas
limitrofes que rodean al cristal hacia la parte principal de la solucion, momento en el
que su concentraciéon sera C, esto implica el transporte de estas moléculas lejos de
la superficie de unién solido-liquido hacia la parte principal de la fase liquida por
difusion o conveccion, produciendo una transferencia de masa mas lenta a través de
los estratos limitrofes, que inhiben el movimiento de las moléculas del soluto desde la
superficie del sdlido a la parte principal de la solucion. Por lo cual la concentracién de
la solucion en las capas limitrofes varia, y pasa de la saturacion (Cs) en la superficie
del cristal a la igualdad con la parte principal de la solucién (C) en su limite mas

externo.

Como en cualquier otra reacciéon comprende varias fases consecutivas, la velocidad
global de la disolucion dependera del mas lento de esos pasos. En una disolucion, el

paso superficial es practicamente instantdneo, de modo que la velocidad de

14



disolucién dependera de la velocidad del paso mas lento, de la difusidon del soluto
disuelto a través de la capa limitrofe estatica del liquido presente en la superficie de

unién sélido-liquido®.

El farmaco después de realizar la disolucién sigue un proceso complejo que permite
alcanzar el efecto terapéutico y su eliminaciéon del organismo, resumiendo estas
etapas en la Figura 1.1 donde se visualiza el proceso que lleva a cabo un farmaco

dentro de un organismo vivo.

Efecto clinico
A
Farmaco en el Férmaco
o los sitios de Eliminacién excretado sin
accion alterado

L .
Distribucidn

— Desintegracion y Plasma Farmaco no
Dosis solida oral p  disolucion en los > i : iminacio i
. sanguineo ligado Eliminacion y metabolismo
fluidos Gl
¢ Distribucion Metabolitos
excretados

Farmaco en tejidos y otros
fluidos de distribucidn

Figura 1.1 Representacién esquematica de la absorcidn, distribucion, metabolismo y
eliminacion de un farmaco.

Nota: Recuperado de How to develop robust solid oral dosage forms. Mittal B; 2017 €,
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2. Importancia de la disolucién

En la industria farmacéutica se elaboran distintos tipos de productos segun los
lineamientos establecidos en las buenas practicas de manufacturas, que aseguran
que los mismos cumplen con las especificaciones que garantizan la calidad,
efectividad, seguridad, pureza e inocuidad para su uso. La prueba de disolucion es

un estudio de gran importancia en la industria debido a las siguientes aplicaciones:

e Es utilizada como guia para la formulacion y desarrollo de nuevos productos
y para su optimizacidén; ayuda guiando la seleccion de formulaciones
prototipo y para la determinacion de niveles 6ptimos de ingredientes para
realizar los perfiles de liberacion de un farmaco, particularmente para las
formulaciones de liberacién prolongada’.

e La manufactura puede ser monitoreada por medio de la prueba de disolucién
como control del proceso y como un componente del programa de
aseguramiento de calidad, asi como también para la validacion de procesos
de fabricacion.

e Como indicador del desarrollo in vivo, como indicador de la biodisponibilidad,
correlacion entre los parametros in vitro con los resultados de
biodisponibilidad.

e Para la investigacion de los mecanismos de liberacion de farmacos
especialmente para formulaciones de liberacion prolongadas.

e Permite obtener perfil de liberacion predefinido y una formulacién con

propiedades robustas considerando la influencia de factores fisiologicos®.
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e Para el estudio de los efectos de las condiciones de almacenamiento.
(Estabilidad)®.

e Es un requisito regulatorio que debe ser aprobado ante una autoridad
sanitaria para su comercializacion y tomar la decision de aprobar cambios
menores en la formulacién y procesos de fabricacion®.

e Para establecer la intercambiabilidad entre medicamentos genéricos y de

patente.
B. FACTORES QUE INFLUYEN EN EL PROCESO DE DISOLUCION

Los factores que determinan las caracteristicas de la prueba de disolucién de

farmacos, se pueden clasificar en tres grandes grupos:

— Propiedades fisicoquimicas del farmaco
— Propiedades fisicoquimicas del medicamento

— Propiedades hidrodinamicas del sistema
1. Propiedades fisicoquimicas del farmaco
a. Solubilidad

A mayor solubilidad del farmaco mayor sera la velocidad de disolucion, esto queda
evidenciado en la ecuacién de Noyes-Whitney. Siendo la solubilidad un factor
importante en la absorcion del farmaco en el tracto gastrointestinal observandose
que la solubilidad y velocidad de disolucion de farmacos acidos es baja en el acido

gastrico mientras que en los farmacos basicos son altas'®. Es importante recordar

17



que si el farmaco se encuentra en un estado anhidro la velocidad de disolucion es

mas rapida que la sal hidratada'".

Dada la relevancia, la solubilidad debe ser considerada como parte complementaria
a los modelos que predicen la permeabilidad del farmaco a través de la membrana

lipidica'?.
b. Area de contacto y tamafio de particulas

En general, cuanto menor es el tamafio de particula de un farmaco mayor sera su
area de contacto, incrementandose asi la velocidad de disolucién pues aumenta la
superficie de contacto entre el soluto y el disolvente. Sin embargo la reduccién del
tamafno de particula no siempre puede ser util para aumentar la velocidad de

disolucion y por lo tanto su biodisponibilidad'®. Por ejemplo:

e La porosidad de las particulas del farmaco juegan un papel importante debido
a que las particulas mas pequenas y con menor porosidad pueden tener un
area de contacto menor en comparacién con las particulas mas grandes y con
mayor porosidad. La velocidad de disolucion depende del area de contacto
efectiva, y considerando la influencia de la porosidad de las particulas.

e En algunos casos la reduccién de particulas puede ocasionar la agregaciéon de
particulas reduciendo asi el area de contacto. Para prevenir la formacion de
agregados, las particulas reducidas son dispersadas en sustancias como el
polietilenglicol (PEG), polivinilpirrolidona (PVP), dextrosa o surfactantes como

los polisorbatos®.
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c. Forma cristalina

La gran mayoria de los farmacos pueden existir en mas de una forma cristalina,
definiéendose como polimorfo aquel elemento o compuesto que forma dos o mas
fases cristalinas que se diferencian en la ordenacion de los atomos.™ Las
formas polimorfas metaestables poseen  mayor solubilidad que las formas
termodinamicamente mas estables del mismo compuesto, deduciendo que los
polimorfos mas solubles se disuelven a mayor velocidad y se absorben mas

rapidamente.

Existen también farmacos que presentan una forma amorfa la cual posee mayor
energia y, en el proceso de disolucion controlada por las interfaces, un compuesto

amorfo se disolvera mucho mas rapidamente que las formas cristalinas del mismo'*.
d. Lipofilicidad

Es uno de los factores mas importante a considerar pues las moléculas del farmaco
deben de penetrar la bicapa lipidica de la mayoria de las membranas celulares. Por
lo tanto, en general se cree que las moléculas del farmaco deben de ser lipofilicas

para tener una buena absorcion y alcanzar su efecto terapéutico™.
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2. Propiedades fisicoquimicas del medicamento

La velocidad de disolucién de un farmaco también depende de la formulacion y del
proceso de fabricacidén. En el caso de la formulacion la adicion de excipientes, como
diluyentes, colorantes, fijadores, agentes de granulacién, desintegrantes y lubricantes
para satisfacer ciertas funciones farmacéuticas. Los excipientes también pueden
afectar la cinética de disolucion del farmaco; pueden alterar el medio donde se
disolvera el farmaco o pueden reaccionar con el farmaco. Una vez establecidas las
caracteristicas adecuadas de calidad, éstas se deben de conservar durante todo el

periodo util del producto.

a. Diluyentes y desintegrantes

Estos excipientes empleados en comprimidos cumplen con funcionalidades
especificas. Por ejemplo; los diluyentes son sustancias inertes utilizadas para
aumentar el tamafo del comprimido. Cuando el farmaco presenta una baja
solubilidad es recomendable usar diluyentes hidrosolubles, para evitar problemas de
biodisponibilidad y por ende afectando a la velocidad de disolucién. Por otro lado los
desintegrantes facilitan la desintegracion permitiendo dos aspectos importantes para

el proceso de disolucion; la liberacidn del farmaco y un incremento en la porosidad.
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b. Efecto de los fijadores y agentes de granulacion

En general se ha demostrado que la granulacion humeda mejora las velocidades de
disolucién de los farmacos escasamente solubles por medio de la adjudicacién de

propiedades hidrdfilas a la superficie de los grénulos16.
c. Efecto de los lubricantes

En los medicamentos que se basan en mecanismos retardados se encontré que los
lubricantes hidréfobos como el estearato de magnesio, el estearato de aluminio, el
acido estearico y el talco reducen el area de interface farmaco-disolvente efectiva por
modificacion de las caracteristicas de superficie de los comprimidos lo cual da como
resultado una disminucion de su capacidad de humidificacién, la prolongacion de su
tiempo de desintegracion y la reduccion del area de interface entre el farmaco vy el

disolvente™®.
d. Surfactantes

Los surfactantes o también llamados agentes de superficie activa incrementan la
velocidad de disolucion por medio de la disminucion de la tension interfacial,
disminuyendo asi el angulo de contacto entre la superficie sélida y el disolvente,
aumentando asi la humectacion de las particulas del farmaco, y la penetracién del
disolvente dentro de la forma de dosificacion. Incrementando de esta manera la
solubilidad de saturacion del farmaco en el medio de disolucion. Algunos ejemplos de
surfactantes son el lauril sulfato de sodio, Tritén X-100, glicolato de sodio, bromuro

de cetiltrimetilamonio etc. que tienen influencia sobre la velocidad de disolucion™.
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e. Recubrimientos especiales

El recubrimiento tiene varias aplicaciones pero es necesario reconocer su
importancia como clave en el desarrollo de formulaciones, generando puntos a
considerar como el espesor de la capa y la porosidad que influye en el

comportamiento del farmaco'®.

Uno de los factores que afecta de forma directa a la liberacién del farmaco es la
membrana polimérica que recubre al farmaco, un ejemplo es el estudio realizado en
el nifedipino, donde se compararon los porcentajes de liberacion in vitro de dos
formulaciones, la primera sin recubrimiento estético y la segunda con recubrimiento
estético (hidroxipropilmetilcelulosa HPMC). Obteniéndose que el recubrimiento
considerado inicialmente como estético resultdé que tiene un efecto importante en la

liberacion obteniendo velocidades de liberacion mas altas'®%°.

f. Efectos de los factores de procesamiento

Existen diversos factores involucrados en el proceso de fabricacion de comprimidos
que influyen en la velocidad de disolucién del principio activo. Por ejemplo en los
estudios preliminares de Tomoyuki Higuchi sefalé la influencia de la fuerza de
compresion empleada en el proceso de elaboracién de comprimidos sobre la
densidad aparente, la porosidad, la dureza, el tiempo de desintegracion y el tamafo
promedio de las particulas afectando la velocidad de disolucién. Reconocié que la
alta compresion puede inhibir la capacidad de humidificacién del comprimido debido
a la formacion de una capa selladora mas firme y eficaz por medio del lubricante con

las altas presiones y temperaturas que acompafian a una fuerte fuerza de
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compresion dando como resultado caracteristicas de disolucion variables. Al emplear
un método de granulacion humeda se mejoran las velocidades de disolucion de los
farmacos escasamente solubles mediante la incorporacién de caracteristicas

hidrofilicas a la superficie de los granulos "

Es necesario tomar en cuenta factores que intervienen en la estabilidad del producto.
Considerando las condiciones de almacenamiento y la fecha de caducidad debido
que también pueden afectar al proceso de disolucion por posible pérdida de la

funcionalidad de excipientes y principios activos .
3. Propiedades hidrodinamicas del sistema

Estos incluyen aspectos del aparato de disolucidon, tanto de disefio como las
variables involucradas y controladas por dicho aparato que impactaran de manera
directa con el proceso de disolucion. Es trascendental que los resultados obtenidos
de la prueba de disolucién sean repetibles y confiables, demostrados de manera

documentada por medio de una calificacién y calibracion mecanica del sistema.
a. Temperatura

La temperatura afecta la velocidad de disolucion, al aumentarla se favorece el
movimiento de las moléculas en solucion y con ello una mayor solubilidad y su rapida
difusion. Siendo el control de la temperatura en las pruebas de disoluciéon un factor
critico ya que al tener un cambio en la temperatura se tiene un efecto lineal en la
velocidad de disolucién. Ademas, una temperatura elevada hace que la energia de
las particulas del soélido, moléculas o iones sea alta y puedan abandonar con
facilidad la superficie, disolviéndose rapidamente.
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En los estudios de disolucion in vitro son realizados a una temperatura de 37°C, para
simular la temperatura del cuerpo humano en condiciones in vivo '°. La medicion de
la temperatura debera medirse con un termometro calibrado, ya sea analdgico o
digital, en cada vaso de disolucion antes de realizar la prueba de disolucion. La
mayoria de los bafos de disolucion muestran la temperatura del bafio en si, pero no
debe tomarse como una indicativo de la temperatura al interior de los vasos. La
velocidad de equilibrio de temperatura dentro de los vasos de disolucion se ve
afectada por los gradientes de temperatura existentes en el bafio de agua, por lo cual
es necesario verificar las temperaturas de cada uno de los vasos por la presencia de
pequenas variaciones de temperatura. Por lo general es necesario calentar el bafio
de agua a una temperatura de 0,5°C mas o menos por encima de la temperatura

requerida para garantizar la temperatura correcta dentro de los vasos de disolucion.
b. Medio de disolucion

La eleccion del medio de disolucion inicia considerando que las condiciones de
prueba deberan basarse en las caracteristicas fisicoquimicas del farmaco y las
condiciones ambientales a las cuales podria estar expuesta la forma de dosificacion
tras la administracion oral. Durante la seleccion del medio de disolucion es
importante considerar aspectos como la solubilidad y la estabilidad del principio
activo, asi como la influencia de los excipientes de la formulacion debido a que
puede reaccionar de manera diferente con base en la composicion del medio de

disolucion %2
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Debido a la influencia del medio de disolucién en la prueba de disolucion, se deben

considerar las siguientes caracteristicas:

pH del medio

El pH del medio de disolucion afecta a la disolucién de farmacos tanto in vivo
como in vitro debido a que la velocidad de disolucion esta determinada por la
solubilidad del farmaco y esta a su vez por el pH del medio de disolucion que
dependera a su formulacion. Debido a que el pH actua en la capa de difusion
de cada una de las particulas del farmaco, un ejemplo de esta influencia, es la
solubilidad de los farmacos electroliticamente débiles, generalmente la
velocidad de un acido deébil a pH bajos es relativamente baja a causa de su
baja solubilidad en la capa de difusién, pero si se incrementa el pH del medio
de disolucion, la solubilidad del acido débil podria ser incrementada®.
Viscosidad del medio de disolucion.

A mayor viscosidad del medio de disolucién, menor sera el coeficiente de
difusion del farmaco y menor sera la velocidad de disolucion. La viscosidad del
medio de disoluciéon puede ser afectada por la presencia de polimeros
hidrofilos en la formulacion, que se disuelven produciendo una solucion
viscosa. En condiciones in vivo la viscosidad puede ser afectada por los

alimentos consumidos’®.

Gases disueltos
La presencia de gases no disueltos es en forma de burbujas en el medio de

disolucién interfiriendo en los resultados de la prueba de disolucion. Debido a
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que disminuyen la velocidad de disolucién ya que reducen el area de contacto
entre el sélido y el liquido por depdsito de burbujas sobre la forma
farmacéutica o en los aditamentos del aparato. Es importante considerar que
también algunos componentes de la formulaciéon del medio de disolucién son
sensibles a la presencia de aire disuelto. Por o cual es necesario emplear un
método aprobado farmacopéicamente para una correcta desgasificacion o en

caso de emplear un método distinto debera estar validado'®.
c. Vibracion

La vibracibn es una de las causas mas importantes de falla, aunque
farmacopéicamente solo nos indica que ninguna parte del equipo, ni entorno en el
cual el equipo esta colocado produce una cantidad importante de movimiento. Por lo
que parte del problema es definir que limites deberian ser aceptables ya que la
vibracion varia con frecuencia. La vibracion debe de verse como el exceso de
energia que se transfiere al recipiente, pudiendo alterar los patrones de flujo del
medio de disolucion e indirectamente incorporando energia no deseada. Ambos
efectos pueden conducir a cambios considerables en la velocidad de disolucién y se
debe tener claro que ningun dispositivo esta exento de vibraciones. Representando
un factor importante y dificil de controlar y calibrar por medios mecanicos debido a
los distintos origenes de la vibracion, pudiendo ser inducida por el mismo aparato de
disolucidon siendo la causa mas comun el bafo de agua o por alguna correa de
transmision gastada en la unidad del motor. La presencia de otros equipos del
laboratorio cercanos al disolutor o incluso factores ambientales tienden a generar

cierta vibracion influyendo a la prueba de disolucion.
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Varios estudios han demostrado la influencia de la vibracion por ejemplo el estudio
realizado por Beyer y Smith (1971) en su articulo Unexpected variable in the USP-NF
rotating dissolution test, en el cual obtuvieron un aumento de seis veces en la
velocidad de disolucion de las tabletas de tolbutamida cuando la tasa de vibracion en
el matraz aument6. Evidenciando que al aumentar la vibracion la velocidad de
disolucién resulta afectada debido a que se aumenta el porcentaje de farmaco
disuelto. Mas aun queda claro que el grado en que cierto nivel de vibracion impacta
en la disolucién es fuertemente dependiente a su vez de varios factores como las
caracteristicas del medicamento, los parametros de formulacion y el disefio del

método de disolucion?242°,

d. Agitacion

La velocidad de agitacion y el modo de agitar tiene impacto en la velocidad de
disolucion. La velocidad de agitacion puede variar entre uno y otro medicamento,
siendo las mas comunes 50, 75 y 100 revoluciones por minuto (rpm), la cual es
proporcionada y controlada por el equipo de disolucion. EI método de agitacion al
igual que cada una de las condiciones del método se encuentran en la monografia
del medicamento, dicho método puede ser: el aparato 1 (canastas rotatorias), el

aparato 2 (paletas rotatorias) o el aparato 3 (cilindro oscilatorio).

El limite de agitacion segun la USP es de + 4% de la velocidad establecida de la
prueba. Todos los equipos modernos ahora pueden controlar la velocidad de
agitacion dentro de un margen de + 0.5rpm por lo que este problema es raro. Sin

embargo, las rpm aun se deben medir periédicamente con un tacémetro calibrado.
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Dentro del sistema de disolucién la agitacion debe ser constante, puesto que a mayor
agitacion se producira un aumento del porcentaje de liberacion del farmaco, por la
reduccion del grosor de la capa de difusidon permitiendo una disolucion del farmaco
mas rapida. Favoreciendo las condiciones sink y promoviendo la erosion de la forma

farmacéutica®®.

C. CLASIFICACION DE LAS TECNICAS DE DISOLUCION

Los aparatos que cuentan con un reconocimiento oficial para uso son aquellos
descritos en las farmacopeas de cada pais. Por ejemplo la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos 11 ed. reconoce siete aparatos de disolucidn mientras la
USP 40 NF35 reconoce como mas importantes a los primeros cuatro aparatos al

igual que la Farmacopea Europea pero no excluye a los demas 27,

En el cuadro 2.1 se describen las técnicas de disolucion indicadas por la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos.

Es importante recalcar que la farmacopea japonesa no reconoce al aparato 3 de
disolucidn. La eleccion del aparato a utilizar depende especialmente de las
caracteristicas fisico-quimicas de la forma de dosificacion. Es importante cumplir
ciertas recomendaciones generales por ejemplo: que todas las partes del aparato
que pueden entrar en contacto con la preparacion o el medio de disolucion sean
quimicamente inertes y que no se adsorben ni reaccionan o interfieren con la
muestra de prueba. Todas las partes metalicas del aparato que pueden entrar en
contacto con la preparacién o el medio de disolucion deben estar hechas de acero
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inoxidable tipo 316 para garantizar que dichas partes no reaccionen o interfieran con

la preparacion o el medio de disolucién. Al igual es necesario considerar que ninguna

parte del conjunto o su entorno contribuye significativamente movimiento, agitacion o

vibracion mas alla de lo que resulta del elemento que gira suavemente o del sistema

de flujo continuo 2.

Cuadro 1.2 Técnicas de disolucién reconocidas farmacopéicamente.

Método de

Aparato No. Apropiado para

agitacion

Caracteristicas importantes

Formas farmacéuticas
. tradicionales: Capsulas, Agitacion por
1. Canastillas N

perlas, tabletas, formas rotacion

de dosificacion flotantes.

La forma farmacéutica (FF), es colocada en la
canasta la cual es cubierta por una malla. La
canasta esta inmersa en el medio de disolucion
y rotando a una velocidad entre los 25 y 150

dpm'.

Formas farmacéuticas Agitacion por

La FF se mueve libremente en el vaso de cristal
el cual es el mismo utilizado en el aparato 1, la
paleta rota a una velocidad entre los 25 y 150
dpm. En algunos casos la FF es colocada en un
“sinker” para evitar que flote hacia la superficie

del vaso'2.

2.Paletas
tradicionales rotaciéon
Es ideal para productos
de liberacion prolongada
o cualquier forma de
3. Cilindro dosificacién que requiera

Reciprocante

reciprocante un perfil de liberacion a

multiples niveles de pH
29

Solidos, perlas y polvos.

La formulacion es colocada en un tubo de vidrio
cilindrico con coberturas de acero en la parte
inferior y superior. La malla del tubo puede
variar. Este tubo se mueve de arriba hacia abajo
en otro tubo el cual contiene el medio de
disolucién. La amplitud de los movimientos del
tubo interno es de 5-40 inmersiones por minuto
y el volumen del tubo exterior es de 300 mL. El
tubo interno se puede mover durante la prueba

de disolucion en diferentes tubos exteriores.
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4. Celda de
flujo

continuo

Fa rmacos de baja

solubilidad,

microparticulas,
implantes, supositorios y
formulaciones de

liberacién controlada *°.

Movimiento de
fluido

La formulacién es colocada en celda de flujo
termostatica. ElI medio de disolucion es
bombeado a través de la celda a una velocidad

constante generalmente de 4 -16 mL/min.

5. Paleta
sobre disco

Parches transdérmicos,

unguentos y

emulsiones®.

Agitacién por

rotacion

El aparato consiste en un soporte de muestra o
conjunto de discos que contiene el producto.
Toda la preparacion se coloca en un matraz de
disolucion lleno de medio especifico mantenido
a 32°C. El recipiente esta cubierto para

minimizar la evaporacion durante la prueba.

6. Método de
cilindro

rotatorio

Parches transdérmicos,
formas de dosificacién

sdlidas y manejo de perfil

de pH.30

Agitacion por

rotacion

Usa el mismo ensamblaje que el aparato 1
excepto que reemplaza la canasta y eje por un
cilindro de acero inoxidable como elemento de
agitacion.

7. Método del
portamuestra
oscilante o

alternante

Es ideal para productos
de liberacion prolongada
o cualquier forma de
dosificacion que requiera
un perfil de liberacion a
multiples niveles de pH.
Parches transdérmicos,
implantes, pomadas,

cremas y unglentos.

Reciprocante

Consiste en un conjunto de recipientes
volumétricamente calibrados hechos de vidrio
material inerte adecuado y un conjunto de
accionamiento utilizado para mover el sistema
verticalmente. Las muestras se colocan en los
soportes en forma de disco usando soporte

curophan %0,
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D. APARATO 3 DE DISOLUCION

En 1980, en la conferencia de la Federacion Farmacéutica Internacional (FIP) surge
el concepto del aparato 3 de disolucion, donde los temas a discusion fueron los
problemas que resultaban al realizarse dicha prueba en los aparatos 1 y 2, por
ejemplo las variaciones generadas por el eje de oscilacion, la deformacion de paletas
y canastillas, la presencia de gases en el medio de disolucion etc. Acordandose asi
en la conferencia que podrian surgir problemas importantes en la aceptacion de los
productos farmacéuticos en el comercio internacional debido a las variaciones en los
datos de disolucién ocasionados por factores fisicos, mecanicos y de la
hidrodinamica del sistema inherente a los aparatos 1 y 2 que no eran precisamente

un reflejo de variaciones en la calidad del producto *'.

En los anos 70’s el profesor H. Beckett y colaboradores implementaron el método de
"Botella rotativa" para la evaluacién de productos de liberacién controlada. Este
método rotatorio permitié que la forma de dosificacion se moviera libremente a través
del medio de disolucién a medida que gira el cilindro diferenciandose asi de los
aparatos 1y 2 donde existen varias porciones del medio de disolucion que se mueve

a diferentes velocidades generando variaciones en los resultados.

Otro aspecto innovador del aparato 3 correspondia a su capacidad de perfilado de

pH y su alta reproducibilidad.

El objetivo central que se persiguié durante varios afios fue el de establecer una
correlacion in vivo-in vitro, lo mas cercano posible mediante la alteracion secuencial

de factores como pH, molaridad, aniones, cationes, viscosidad, amortiguadores,
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agentes tensioactivos y grado de agitacion durante el proceso de disolucién
impulsandose asi el desarrollo de equipo BIO-DIS (Imagen 1.1) por un grupo de
cientificos trabajando bajo la direccion del profesor Bekett en Londres. Se
incorporaron caracteristicas hidrodinamicas, ademas de la automatizacion de
cambios de medios de disolucién y agitacion, también es notoria su flexibilidad para
interactuar con técnicas analiticas como UV-Vis y HPLC. Permitiendo la aceptacion

del aparato 3 de cilindro oscilante en la USP en el afio 1991 %2,

Imagen 1.1 Aparato 3

Imagen tomada de: Biocompare. BIO-DIS IlI
(Apparatus 3) from Agilent Technologies.
Recuperada de:
http://www.biocompare.com/11752-

32


http://www.biocompare.com/11752-Dissolution-Testers/1829867-BIODIS-III-Apparatus-3/
http://www.biocompare.com/11752-Dissolution-Testers/1829867-BIODIS-III-Apparatus-3/
http://www.biocompare.com/11752-Dissolution-Testers/1829867-BIODIS-III-Apparatus-3/

1. Disefio del aparato 3 de disolucion

El equipo se compone de un grupo de vasos cilindricos de fondo plano, un grupo de
cilindros oscilantes de vidrio, accesorios de un material inerte de acero inoxidable
tipo 316, caracteristico por su alta resistencia a la corrosion y a las variaciones de
temperatura (tomando en consideracion para algun otro tipo de acero a la serie AlSI
300 generalmente usada en la industria farmacéutica). Las mallas deberan ser de un
material similar no adsorbente ni reactivo, que se fijan a la parte superior e inferior de
los cilindros oscilantes; un motor y una transmision que hacen oscilar los cilindros en
sentido vertical dentro de los vasos y, de ser necesario, traslada los cilindros
oscilantes en sentido horizontal hacia otra hilera de vasos. Los vasos estan
parcialmente sumergidos en un bafio de agua adecuado de un tamafo conveniente
que permita mantener la temperatura a 37 + 0,5°C durante la prueba, los cuales
cuentan con una tapa de evaporaciéon que permanece colocada durante la prueba.
Ninguna parte del equipo, ni el entorno en el cual el equipo esta colocado, produce
una cantidad importante de movimiento, agitacidn o vibracion, que exceda la
oscilacion vertical suave del cilindro oscilante. Se usa un dispositivo que permite
elegir la velocidad de oscilacion y mantenerla a la velocidad de inmersion
especificada en cada monografia individual, dentro de +5%. Es preferible emplear un
aparato que permita observar las muestras y los cilindros oscilantes. Los
componentes se ajustan a las dimensiones que se indican en la imagen 1.2, a menos

que se especifique algo diferente en la monografia individual %’.

Una caracteristica particular es la capacidad de mover una fila de tubos durante un

ensayo y con un tiempo de drenado corto después de la remocion de una fila y antes
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de la inmersion de la siguiente. Las muestras pueden ser recolectadas de manera

manual durante las pausas entre los analisis o después de que las filas se han

completado, las muestras también pueden se recolectadas durante el ensayo pero

implica adjuntar un automuestreador. Las caracteristicas mas relevantes del aparato

3 estan resumidas en el siguiente cuadro 1.3.

Tabla 1.3 Caracteristicas relevantes del aparato 3 de disolucion

Caracteristica

Observaciones

Volumen de medio utilizado

Se tiene una capacidad de 300mL,
normalmente se utiliza un volumen de
200 a 275 mL

Formas farmacéuticas

Capsulas y tabletas de liberacion
modificada

Determinacion de perfiles de pH

En multiples medios de disolucion

Temperatura

37+0.5 °C

Tasa de inmersion

+5% de la velocidad ajustada

Pantalla inferior

Método especifico

Pantalla superior

Método especifico (opcional )

Nota: Informacién obtenida de Agilent Technologies. Developing Methods for apparatus 3 and 7. 2017
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Imagen 1.2 Diagrama del aparato 3 de disolucion
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Imagen 1.2 Tomada de: United States Pharmacopeia 40 and
National Formulary 35. Disponible en:
http://www.uspnf.com/sites/default/files/usp pdf/EN/USPNF/r
evisions/m99470-gc 711.pdf

35


http://www.uspnf.com/sites/default/files/usp_pdf/EN/USPNF/revisions/m99470-gc_711.pdf
http://www.uspnf.com/sites/default/files/usp_pdf/EN/USPNF/revisions/m99470-gc_711.pdf

F. BUENAS PRACTICAS DE DOCUMENTACION

La documentacion es la evidencia para que una empresa farmacéutica demuestre
que ha cumplido con los requisitos indicados por la autoridad sanitaria. La
documentacion representa la unica herramienta para deslindar responsabilidades, y
es el unico instrumento que se tiene para demostrar que se realizé alguna actividad
en una empresa farmacéutica y que existe la capacidad de repetirlo cuantas veces

sea necesario.

La documentacion es la base del aseguramiento de calidad, demostrandose en los

siguientes aspectos:

e Establece claramente, por adelantado y por escrito las actividades que se
deberan realizar, con previa aprobacién para la ejecucion de dichos
documentos.

e Son resguardados para que en un futuro sean evidencia de las actividades
realizadas en la empresa farmacéutica.

e Permiten la investigacion de quejas, reporte de defectos y algunos problemas
asi como la observacion de algunas desviaciones de los estandares de
calidad definidos.

¢ Definicion de estandares para materiales, equipos, servicios y productos.

e Contribuyen en la toma de decisiones, para llevar a cabo las acciones

correctivas y acciones preventivas necesarias.
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Un protocolo es un documento que proporciona los detalles de las partes criticas de
una actividad realizada en la industria o laboratorio farmacéutico, los parametros que
se mediran, el intervalo permitido de variabilidad y la manera en que el sistema se
probara. Incluira la informacién requerida para producir evidencia documentada de
que el proceso reune las especificaciones predeterminadas. Algunos de los
beneficios de escribir un Protocolos son: proporcionar una imagen completa del
proyecto, trabajar en equipo por la asignacion de responsabilidades, identificar
criterios de aceptacion y contar con el maximo posible de detalles, precision y
claridad pertinente incluyendo los aspectos y pasos fundamentales, colocados en

tiempo y espacio .
Un protocolo que incluira como minimo lo siguiente:

e (Cadigo de identificacion del documento.

e Alcance.

e Obijetivo.

¢ Responsabilidades para las actividades involucradas.

e Resumen de las caracteristicas de las entidades a evaluar
e Recursos a utilizar.

e Diagramas de flujo.

e Criterios de aceptacion.

e Control de cambio.

o Referencia a documentos existentes.

e Glosario.
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e Hoja de firmas de elaboracion, revisién y aprobacion, antes de su ejecucion

e Anexos.

Un protocolo debe describir con precision la actividad a realizar, especificando lo que
se espera realizar, con un contenido suficientemente detallado y la validez y

confiabilidad en la metodologia a desarrollar 3.
G. IMPORTANCIA DE LA CALIFICACION DE LOS APARATOS DE DISOLUCION

La calificacion de aparatos de disolucién siempre ha sido un desafio, ya que el
rendimiento del aparato puede estar influenciado por la variabilidad de los distintos
parametros mecanicos. Dicha calificacion es mas compleja que para la mayoria de
los equipos debido a la existencia de factores fisicos, quimicos y temporales que
pueden afectar a los resultados. Algunos factores que se han identificado como
importantes son las dimensiones fisicas del aparato y de sus componentes, la
vibracién del propio aparato o de algun equipo cercano, el control de la temperatura,
la solubilidad del farmaco, la hidrodinamia del recipiente, efectos del muestreo, las
técnicas de desgasificacion del medio de disolucion, validacion del método de filtrado

y demas factores a considerar durante la calificacion.

Existen varias medidas mecanicas que se pueden realizar para demostrar el
cumplimiento de los requerimientos normativos correspondientes a las pruebas de
disoluciéon pero ademas, existen consideraciones adicionales que incluyen la
capacitacion de los analistas, la calibracién de los instrumentos utilizados al realizar
las pruebas de disolucion y la verificacidon de los procedimientos analiticos y

operacionales usados. Recientemente se han producido varios cambios significativos
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en las orientaciones reglamentarias y compendiales relacionadas con la calificacion
de disolutores. Por esta razon es imperativo que el personal que genere datos de
disoluciéon comprenda los desafios asociados con los aparatos de disolucién,
encaminando esfuerzos para lograr una calificacién efectiva ya que es critica para la

integridad y reproducibilidad de los datos .

Debido a la gran aplicacion de la prueba de disolucion en la industria farmacéutica,
existen normas nacionales e internacionales que regulan aspectos como el uso y
aplicaciones de los aparatos de disolucion, para que los resultados obtenidos estén
acorde al marco regulatorio. La Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, Que
establece las pruebas y procedimientos para demostrar que un medicamento es
intercambiable, disponiendo que la intercambiabilidad de los medicamentos
genéricos debe estar determinada de manera cientifica y técnica con apego a la
regulacion. Las principales pruebas para determinar la equivalencia entre un
medicamento genérico y el medicamento de referencia son: las de biodisponibilidad,
bioequivalencia y la comparacion de los perfiles de disolucion; estableciendo que el
disolutor y la realizacion de la prueba de disolucion las cuales deben cumplir con las
especificacion descritas en los métodos generales de analisis MGA 0291 Disolucion
y MGA 0521 Liberacion controlada, de la edicion vigente de la Farmacopea de los

Estados Unidos Mexicanos (FEUM) .

La FEUM en su undécima edicion establece en el Método General de Analisis (MGA
0291) que la obtencion de resultados reproducibles de la prueba de disolucion, es de
suma de importancia que se realice la calificacion o evidencia documentada, de la

calibracion mecanica del aparato realizada por personal capacitado y entrenado para
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ello y con una serie de herramientas e instrumentos cuya calibracion vy
funcionamiento sean trazables a un patrén de referencia sea nacional o internacional,
mediante un certificado de calidad, o en su caso, la documentacién pertinente de un
laboratorio acreditado. Siendo lo anterior el objetivo fundamental en el presente
proyecto a través de la elaboracion del protocolo para la calificacion del aparato 3 de
disolucién para cumplir lo indicado en el MGA 0291 y el MGA 0521 de la FEUM
como lo dicta la NOM-177-SSA1-2013 e incorporando innovaciones de la regulacién

internacional .

Al realizar la calificacion y la calibracion del aparato de disolucion debemos emplear
instrumentos y materiales con trazabilidad a un certificado de calidad, para asegurar
que los resultados obtenidos sean confiables y reproducibles. Se establece
farmacopéicamente que la calificacion se realice en periodos determinados

(generalmente cada 6 meses), pero especialmente en los siguientes casos':

¢ Adquisicion de equipo nuevo.
e Cambio de lugar fisico del equipo.

e Cambios o reparaciones mayores.

Para llevar a cabo la calibracion de cualquier equipo se requiere de una serie de
instrumentos calibrados (sean analogos o digitales) que deben de cumplir con la
documentacion y registros pertinentes, ademas que los usuarios de estas
herramientas o instrumentos deben contactar con el proveedor de los mismos para

asegurar su correcta utilizacion.
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Una recomendacion aceptada por la industria hace unos anos era calibrar el equipo
cada seis meses y durante muchos anos la practica en la industria era llevar a cabo
una simple prueba mecanica y una prueba quimica. La prueba de calibracion
mecanica evalua parametros tales como el centrado, la temperatura, la vibracion, la

velocidad de rotacion etc.

La calibracion mecanica del equipo de disolucidn se realiza para garantizar el
correcto funcionamiento mecanico y la alineacion fisica de la unidad de modo que
produzca una hidrodinamia uniforme y reproducible, debido a la relevancia que
representa es necesario considerar los factores y su grado de influencia durante la
calibracion del aparato de disolucidon. Organismos regulatorios como la FDA y USP
han recomendado el empleo de procedimientos de calibracidn mecanica mejorada
cumpliendo siempre las especificaciones descritas farmacopéicamente. A
continuacion en el cuadro 1.4 se resumen los factores involucrados en la calificacién
teniendo asi una idea sobre la fuente y el tamano de los errores presentados por

varias fallas mecanicas °.
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Cuadro 1.4. Resumen de los factores que influyen en la calificacion de los aparatos
de disolucion.

Factor Calificacion Grado de influencia
Temperatura No demasiado significativa -
Velocidad Significativo 10-30%
Vibracion Significativo 20-50%
Centrado Razonablemente +5-15%
Presencia de gases Significativo +50%
pH del medio Razonablemente +5-10%
Impurezas del medio Significativo +20-45%
Posicion de muestreo No demasiado significativa 1-3%

Nota: Recuperado de Pharma Test GmbH. USP Dissolution Instrument Calibration or PQ.Alemania: Pharma Test
GmbH; 05-200740-09.1.0E *°.

Después de realizar las mediciones mecanicas y fisicas, se proseguira con la
calificacion de desempefo, también conocida como calibracion quimica la cual es
empleada para controlar periodicamente que el desempefio del equipo de disoluciéon
es aceptable, pero de igual forma garantiza que las mediciones mecanicas y de
alineamiento se realizaron de manera adecuada y ademas para garantizar que la
técnica del analista se incorpore en el resultado final. Las tabletas calibradoras de
liberacion prolongada de maleato de clorfeniramina son las indicadas por la FEUM,

para su aplicacion en la calificacion de desempeno.

Histéricamente han existido preocupaciones con la prueba de calibracion quimica
(es decir, la ahora llamada una prueba de verificacion del desempefo), en la cual se
utilizan tabletas de calibradoras USP, las cuales implican una alta variabilidad
generando que el rango de los criterios de aceptacion sean relativamente amplios,
incurriendo en fallas al momento de realizar dicha evaluacion, las fuentes que se han

identificado que generan la variabilidad en las tabletas calibradoras son la vibracion,
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las técnicas de desgasificacion del medio, las técnicas de muestreo y la geometria

del recipiente principalmente 738

La calibracion quimica, no es mas que la comparacion de los datos individuales de la
tableta, con el rango de las velocidades proporcionados por la USP con el lote
especifico de las tabletas. Si se encuentran dentro del rango, entonces se establece
que el equipo esta calibrado. Pero probablemente existen especificaciones
delimitadas por cada laboratorio para actuar ante distintas variaciones que implica

esta prueba 2.

A pesar de los recientes cambios, algunos problemas persisten. La vibracion se
reconoce como un parametro que puede tener un efecto significativo en los
resultados de la disolucién, pero aun no existe un procedimiento generalmente
aceptado para medir la vibracién, ni hay criterios de aceptaciéon asociados, su
importancia radica en su influencia sobre las tabletas calibradoras. Un segundo
problema surge con la geometria de los vasos, si bien se reconoce que hay varios
aspectos que pueden afectar los resultados de la disolucion (como la forma esférica
del fondo del recipiente, variaciones en el espesor etc.), no hay pruebas disponibles y

efectivas para medir estos parametros >*.

La calificacion de los equipos de disolucion es importante y necesaria debido a la
importancia de los datos de disolucion para demostrar el rendimiento del producto
farmacéutico y los requisitos establecidos por agencias reguladoras. La calificacion
de disolutores representa un desafio debido a la gran cantidad de parametros que

deben controlarse y la naturaleza dinamica de la prueba.
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Es trascendental que se definan y comprendan claramente los siguientes conceptos,

entendiéndose por:

Calificaciéon: a la realizacion de las pruebas especificas basadas en conocimiento
cientifico, para demostrar que los equipos, sistemas criticos e instalaciones cumplen
con los requisitos previamente establecidos, la cual debe ser concluida antes de

validar los procesos *°.

Calibracién: a la demostracion de que un instrumento particular o dispositivo produce
resultados dentro de limites de especificados, en comparacién con los producidos

por una referencia o estandar trazable sobre un intervalo de mediciones establecido

39

Mantenimiento: Conjunto de operaciones que permiten que un equipo o sistema de
medida esté en perfectas condiciones de uso. El mantenimiento de los equipos
puede ser correctivo (corregir fallos, averias) o preventivo (prevenir fallos, deterioros,

averias o un mal funcionamiento) *°.

Verificacion: Confirmacion, por examen y recogida de evidencias, de que los
requisitos especificados se han alcanzado. La verificacion proporciona un medio para
comprobar si las desviaciones individuales obtenidas por un instrumento y los valores
conocidos de una magnitud medida son menores que el maximo error definido en
una norma, reglamento o especificacion particular. El resultado de las verificaciones
proporciona la base para tomar una decision, ya sea la de volver a poner el equipo

en servicio, realizar ajustes, repararlo, ponerlo fuera de servicio o declararlo obsoleto

37
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

A. PLANTEAMIENTO Y JUSTIFICACION

La realizacion de perfiles de disolucion in vitro es una prueba critica en la industria
farmacéutica debido al impacto y aplicaciones que tienen en la calidad del
medicamento. Por lo cual al emplear cualquier tipo de aparato de disolucion se debe
cumplir con los requerimientos de calibracion y calificacion indicados en la
farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos y/o NOM-177-SSA1-2013, donde nos
indica la importancia de asegurar que los resultados sean confiables y reproducibles
a través de la realizacion y documentacion de la calificacion y calibracién del aparato
de disolucion, con instrumentos y materiales con trazabilidad a un certificado

nacional de calidad de manera periddica.

Actualmente no hay informacion suficiente publicada acerca de la calificacion y
calibracion del aparato 3 de disolucién por lo cual es importante una investigacion,
para la elaboracion de un documento que permita garantizar la calidad del servicio
de mantenimiento y calibracion del aparato para asi asegurar la calidad de los
analisis realizados ademas de resultados confiables, trazables y reproducibles como

indica el marco regulatorio nacional.

B. IMPORTANCIA DEL ESTUDIO

Contar con un documento que contenga el maximo posible de detalles, precision y
claridad pertinente a la calificacion del aparato 3 de disoluciéon. Para garantizar que el
servicio de mantenimiento y calibracion se ha realizado conforme al marco
regulatorio nacional, logrando asi que los resultados obtenidos sean confiables,
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trazables y reproducibles. Brindando asi la calidad y seguridad necesaria para que el
producto cumpla con el fin al cual esta destinado; y que puede aplicado a equipos
usados a nivel docencia y/o en la industria farmacéutica a este respecto contar con

un protocolo para el equipo USP Il de la planta piloto se hace necesario.

C. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

El estudio esta enfocado a los aparatos 3 de disolucion, basandose en los

requerimientos del marco regulatorio nacional.
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lll. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL

Obtener un protocolo para la calificacion del Disolutor Aparato 3, para asegurar que
las condiciones del equipo son adecuadas para su buen funcionamiento,
confiabilidad de resultados y que cumpla con los requerimientos establecidos por la

normatividad nacional.

B. OBJETIVOS PARTICULARES

A. Analizar la normatividad nacional e internacional relacionada con la prueba y
el aparato 3 de disolucion.

B. Evaluar qué factores afectan a la prueba de disolucion cuando el aparato 3
estd involucrado, para poder identificarlos y contemplarlos durante la
calificacion.

C. Elaborar un protocolo donde se describan las actividades a realizar para la
calificacion del disolutor de cilindro oscilante, cumpliendo con la normatividad

mexicana.
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IV. METODOLOGIA

Metodologia para la realizacion del protocolo para la calificacion del aparato 3 de

disolucion:
[

A I
Sustento tedrico -Normas

- Reportes técnicos

-Revistas especializadas

-Bibliografias

\ 4
Seleccion de
informacion relevante

A
Capacitacioén parala
operacion, limpieza y
mantenimiento del
aparato 3

v

Disefio y elaboracion
del protocolo

l

Revision del protocolo

Correccion —T por personal del area
A

No

Se

Aprueba

Si

Protocolo parala

calificacion del
Aparato 3 disolucion




Metodologia para la aplicacion del protocolo para la calificacién del aparato tres de

disolucioén:

Identificacion del

disolutor a calificar

v
Calificacion de

Instalacion

'

Cumple

No

Corregir factores que
generan la no conformidad

A

Si

Calificacion de

operacion

'

Cumple

No

Aparato no apto para

Su uso

A

Si

Calificacion de

desempefio

No

Cumple

Si

Certificado de la
calificacion aprobado
del Aparato 3
disolucién
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Para la aplicacion de protocolo para la calificacion del disolutor aparato 3, en
cumplimiento del marco regulatorio nacional son necesarios los siguientes
materiales, instrumentos, equipos, reactivos y métodos (Detallados en el protocolo en

el apartado V. Resultados, para mas informacién).

A. MATERIAL

e Filtros 0.45um

e Matraces volumétricos de 500mL o probetas graduadas de 500mL
e Matraces volumétricos de 2000mL

e Canulas de muestreo

e Filtros para canulas

e Celdas

e Aparato de filtracién

¢ Pipetas de bulbo

e Jeringas de muestreo

e Vasos pequenos de precipitados

e Espatulas

e Matraces volumétricos de varios tamarnos

o Papel Glassin
B. INSTRUMENTOS Y EQUIPOS

e Disolutor aparato 3 y aditamentos
e Balanza analitica

e Espectrofotémetro UV

e Voltimetro

e Crondmetro

e Vernier

e Termohigrometro

¢ Nivel burbuja
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e Vibrometro
e Tacometro

e Termdémetro

C. ESTANDAR

e Maleato de clorfeniramina

D. REACTIVOS

e Agua destilada

e Tabletas de maleato de clorfeniramina USP

E. REALIZACION DEL PROTOCOLO PARA LA CALIFICACION DEL DISOLUTOR

APARATO 3

Se llevé a cabo una investigacion de los requerimientos regulatorios que fueron
incorporados al protocolo, el cual después fue sujeto a revisidbn por parte de los
profesores del area de Bioformacia de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza. Se
realizaron las correcciones y modificaciones necesarias para la aprobacion del

presente documento farmacéutico.
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F. CALIFICACION DEL DISOLUTOR APARATO 3

La calificacion del disolutor aparato 3, se realizara cumpliendo los requerimientos
establecidos en el Protocolo para la calificacion del aparato 3 de disolucién, en
cumplimiento del marco regulatorio nacional. En el cual destacan las etapas y

métodos empleados, los cuales son detallados en la secciéon V.RESULTADOS.

Para llevar a cabo la calificacidn, es de gran relevancia realizarla en sus tres etapas:

1) La calificacion de la instalacién, en donde se evaluo la instalacion fisica, el sitio de
instalacion, el equipo y sus accesorios.

2) La calificacion de la operacion, evaluando cuestiones operacionales sobre el
control manual y verificacién de parametros fisicos.

3) Finalmente la calificacion de desempefio, destacando los siguientes métodos a
emplear descritos en el Protocolo para la calificacion del aparato 3 de disolucion,
en cumplimiento del marco regulatorio nacional:

a) Preparacion del medio de disolucién

b) Preparacion del estandar de maleato de clorfeniramina

c) Validacién del método de filtrado

d) Programacion del sistema para el maleato de clorfeniramina a 5y 30 dpm

e) Tratamiento de datos experimentales
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V. RESULTADOS

Se realizé el protocolo final para la calificacion del aparato 3 de disolucion propuesto
en este estudio, el cual cumple cumplimiento el marco regulatorio, como un
requerimiento de calidad para evidenciar de manera documentada la realizacién de
la calificacion y calibracidn mecanica por personal capacitado; siendo un documento
auditable a disposicion de la autoridad sanitaria correspondiente. El protocolo cumple
con los requerimientos indicados tanto en la normatividad mexicana como en el
ambito internacional siendo un documento aplicable para cualquier modelo y marca

correspondiente al disolutor 3 (cilindro oscilante).

Para la obtencién de protocolo final se efectuaron las siguientes etapas:

A. SUSTENTO TEORICO

Se llevd a cabo una revisidn exhaustiva acerca de la prueba de disolucion, en
diferentes normas, farmacopeas, manuales, reportes técnicos, libros, articulos etc.
Teniendo asi un panorama sobre el estudio, investigacion y nuevas aportaciones de

la prueba de interés.

En primer lugar la revisidon se centro en los fundamentos de la prueba de disolucion
para conocer los antecedentes y naturaleza para poder visualizar la importancia que
tiene su aplicaciéon en la industria farmacéutica y por ende en el sector salud. Como
el principal objeto de estudio es el aparato 3 de disolucion, fue necesaria una
investigaciéon sobre el surgimiento cronolégico sobre los distintos aparatos para
comprender sus fundamentos, aplicacion y las innovaciones tecnoldgicas que los
diferencian entre si.
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En segundo lugar, fue la recoleccion de informacion técnica sobre la calificacion y
mantenimiento del disolutor. Con el propésito de realizar el disefio del protocolo para
lo cual fue importante considerar la actualizaciones de la normatividad nacional e
internacional; con el fin de no s6lo cumplir con los requerimientos minimos marcados
por la autoridad sanitaria mexicana sino enriquecerla con distintas regulaciones
internacionales. Con el objetivo de contar con un documento bien fundamentado que

permita garantizar la calidad del servicio y satisfaccion del cliente.
B.CAPACITACION PARA LA OPERACION, LIMPIEZA Y MANTENIMIENTO

En colaboracion de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza especificamente del
area de Biofarmacia, se permiti6 el libre acceso al disolutor Bio Dis Il de la marca
Vairan (PN VK-MC-BDIIl) para la elaboracion del presente proyecto. Adquiriendo
conocimientos sobre los cuidados, limpieza, operacion, manejo y mantenimiento del
aparato 3 de disolucién, para contar con la mayor cantidad posible de informacion y

detalles a considerar durante el disefio del protocolo.

C. DISENO Y ELABORACION DEL PROTOCOLO

El disefio del protocolo, se realizé con base en las necesidades de los usuarios como
también con los requerimientos indicados en la normatividad correspondiente. Por lo
cual se seleccion6 la informacion mas importante para poder organizarla vy

estructurarla dentro del protocolo.

Para la elaboracion del protocolo fue necesario cumplir con los lineamientos

necesarios para elaborar este tipo de documento farmacéutico, siguiendo las
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indicaciones establecidas en el documento “Como seleccionar y escribir un

documento farmacéutico”.

La redaccién del texto se realizd en una computadora portatil de la marca hp con
procesador Intel CORE i3 y Microsoft Word 2010 como programa informatico para el

procesamiento de textos.

D. REVISION

El protocolo fue sometido a revision por parte de los profesores encargados del area
de Biofarmacia de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza, debido a que con
profesionalidad y experiencia hicieron las observaciones necesarias para garantizar
que el documento cumpla con los requerimientos técnicos y de calidad para poder

ser aprobado y utilizado.

E. CORRECCION

Se realizaron las modificaciones necesarias, derivadas de las observaciones hechas

durante la fase de revision; hasta la satisfaccion de los requerimientos indicados.

F. APROBACION DEL PROTOCOLO

Con la aprobacién del protocolo se establece que cumple con la normatividad vigente
y ademas es un documento farmacéutico que garantiza la completa satisfaccion del
cliente ya que proporciona el maximo posible de detalles, precision y claridad

pertinente para realizar la calificacion del aparato 3 de disolucion.

El contenido del protocolo esta distribuido de la siguiente manera:
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Seccion 1. Buenas Practicas de documentacion:

Se establece la importancia de la documentacién en la industria farmacéutica
y los lineamientos a seguir durante el llenado del protocolo al realizar la
calificacion.

Seccion 2. Informacion general:

Nos proporciona informacion sobre la prueba de disolucion para brindar a los
usuarios un panorama general de lo que es la velocidad de disolucion y de la
terminologia empleada. También en esta seccion estan contenidos los datos
de los quimicos y personal involucrados en la ejecucion del documento.
Seccion 3. Calificacion de instalacion:

Contiene la identificacion del personal responsable de llevar a cabo la
calificacion, marca los requerimientos fisicos minimos con los que debe
cumplir el sitio de instalacion y las caracteristicas que debe cumplir el aparato
3 de disolucion en cuanto a equipo, partes y accesorios.

Seccidn 4. Calificacion de operacion:

Incluye los requerimientos operacionales que el disolutor de cilindros
oscilantes debe cumplir de acuerdo a lo establecido por el fabricante.
Conteniendo aspectos como la verificacidon del control manual, recorrido total
del eje, inmersiones por minuto, temperatura del bafio y el tiempo de
calentamiento de los vasos.

Seccion 5. Calificacion de desempeno.

Marca la metodologia de manera detallada de cémo realizar la calificaciéon de

desempefio incluyendo los reactivos, equipo, procedimientos analiticos,
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programacion, el tratamiento de los datos experimentales y los limites de
especificacion para poder establecer el cumplimento o no de la calificacion de

desempernio.

Al finalizar cada calificacion el protocolo contiene un certificado por cada tipo de
calificacion en el cual estan resumidos los parametros evaluados con sus
correspondientes especificaciones para poder establecer el cumplimiento o no con
base a la informacion técnico-experimental obtenida durante la calificacion y del
conocimiento cientifico del quimico calificador. También se incluye un certificado de
los resultados de la calificacion del aparato 3 de disolucién, indicando los tres tipos

de calificacion estableciendo finalmente si el disolutor es apto para su uso.

El Protocolo para la calificacion del aparato 3 de disolucién, en cumplimiento del

marco regulatorio nacional, realizado se muestra a continuacion:
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Seccién 1.
Buenas practicas de documentacion
BPD

Importancia de la documentacion

La documentacion es el principal elemento que sirve de evidencia para una auditoria
en cualquier empresa, dado que la industria farmacéutica asi como los terceros
autorizados tienen una gran vinculacion y repercusion en aspectos sanitarios por lo
cual es importante contar con un buen sistema de calidad evidenciado por un

sistema de documentacion.

Guia para dar cumplimiento de las BPD

Los documentos deben definirse y apegarse a lo establecido en el sistema de gestion
de calidad. Considerando la aplicacién de los siguientes requisitos durante la

ejecucion del presente protocolo:

e Todos los documentos pertenecientes a las pruebas de calificacion deberan
ser llenados correcta y permanentemente por el quimico calificador y
deberan ser supervisados por personal autorizado para realizar dicha

actividad.
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e Toda la documentacion de las pruebas de calificacion deberan estar
apropiadamente colocadas en el protocolo y deberan ser revisadas por las
autoridades correspondientes.

e Las anotaciones deberan hacerse con tinta permanente azul y de manera
legibles.

e Cada uno de los puntos de este documento deben cumplirse totalmente y
realizarse de acuerdo a lo establecido en el protocolo.

e Debe documentarse cualquier irregularidad durante el procedimiento de
calificaciéon en el anexo A.

e Todos los documentos adicionales se deberan anexar al protocolo.

» Usar hojas adicionales en caso de que el espacio no sea suficiente.

» Numere dichas paginas alfanuméricamente (por ejemplo 13A, 13B, 13C
etc.).

» Inserte la o las paginas adicionales detras de las paginas originales

e Todos los datos originales deberan conservarse.

e Todos los datos numéricos obtenidos seran redondeados a una cifra decimal.

e El acceso al presente protocolo es restringido por lo cual estara a disposicion
solamente de personal autorizado.

e Para la reproduccion del formato o manejo de copias del protocolo es

necesaria la autorizacion del area competente.
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Llenado de la documentacion

El llenado de la documentacion, se hara lo mas legible posible usando tinta

permanente de color azul, en los espacios delimitados para dicho uso.
Correcciones en la documentacién

Existen situaciones en las cuales se puede cometer errores al momento de llevar a
cabo la calificaciéon por ello es permisible realizar las correcciones necesarias

siempre y cuando sea justificables y se sometan a los lineamientos correspondientes:
Para corregir una frase corta o un grupo de palabras:

Trazar una linea diagonal sobre la informacion incorrecta.

2. Colocar iniciales del nombre, por ejemplo: Nombre: Miguel Erikzel Aquino
Pérez, el formato seria M.Aquino, firma y la fecha en la cual se hizo la
correccion.

3. Escribir una breve descripcion del error en caso de ser necesario.
Para corregir una pagina entera o gran cantidad de datos:

1. Trazar una linea diagonal sobre la informaciéon y en caso de ser una hoja
completa trazar una "X" que cubra en su totalidad a la hoja.

Escribir la correccion en una hoja adicional.

Numerar alfanuméricamente la hoja adicional.

Escribir una breve descripcion del error.

Colocar iniciales del nombre, firma y la fecha en la cual se hizo la correccion.

2

Colocar la o las hojas detras de la pagina original.
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Documentacién que no aplica

Los elementos que no sean requeridos para el procedimiento deben ser marcados

cuidadosamente de acuerdo a las siguientes instrucciones:

1. Trazar una diagonal a través de la informacién que no aplica.
2. Escribir las letras N/A (para no aplica), las iniciales del nombre y la fecha

correspondiente junto a la linea diagonal.
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Seccion 2. Informacion general

Introduccion

La prueba de disolucion es un método que mide la liberacion de un principio activo, a
partir de la forma de dosificacion que lo contiene y la disolucién de éste en el medio

de prueba.

La velocidad de disolucién se ve influenciada por una serie de variables que afectan
al patrén hidrodinamico lo cual se ve reflejado en la obtencion de resultados
reproducibles. Siendo de suma importancia la calificacién del aparato mediante un
sistema de documentacion adecuado que evidencie que se ha realizado por personal

capacitado y ademas en cumplimiento de la normatividad vigente.

El presente documento esta disefiado con el objetivo de apoyar al personal
responsable de la calificacidon y mantenimiento del aparto 3 de disolucion, para
realizar la calificacién de diseno, mecanica y de instalacion. Ademas cuenta con los
requerimientos necesarios de acuerdo a la normatividad vigente, considerando la
realizaciéon de las pruebas y la forma con la se debe reportar los datos obtenidos

considerando las buenas practicas de documentacion.

Es importante senalar que la documentacién generada durante y después de la
aplicacion del protocolo de calificacion sera responsabilidad del responsable
sanitario, el correcto manejo de la informacion y los resultados generados tendran

que ser supervisados y en su caso aprobados por el usuario.
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Responsabilidades

Limites de responsabilidad

El presente protocolo de calificaciéon para el aparato 3 de disolucion tiene como
finalidad establecer los requerimientos minimos necesarios para llevar a cabo la

calificacion, cumpliendo con la normatividad vigente.

El quimico calificador sera responsable del cumplimiento total de dicho protocolo
desempefandose de manera objetiva y con el sustento cientifico que amerite cada

actividad a realizar.

Aprobacion de los documentos de calificacion

Es responsabilidad de las autoridades del laboratorio calificador y usuarios; la
aprobacion y correcta utilizacidon del protocolo para demostrar que el disolutor,

sistemas criticos e instalaciones cumplen con los requerimientos establecidos.

Calificacion como fecha de la prueba

El protocolo de calificacidn manifiesta que el disolutor sera calificado y/o calibrado
adecuadamente cumpliendo las especificaciones de la normatividad, en fechas que
respondan a las necesidades del area y a criterios del calificador, considerando
ademas, las siguientes situaciones: la adquisicion de un nuevo equipo, cambio de

lugar fisico del mismo equipo y cambios o reparaciones mayores.
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Informacion del cliente

Entendiéndose como cliente a alguna institucion o empresa que recibira el servicio

de calificacion o calibracion.

Cuadro 2.1 Informacion del cliente

Nombre de la institucién y/o empresa

Direccioén

Area o departamento

Contacto

Modelo del disolutor aparato 3

No. de serie

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Informacién del quimico que llevara a cabo la calificacion

El personal (Proveedor de servicio) que lleve a cabo la calificacion esta designado

para verificar que se complete el protocolo de calificacion e ingresar correctamente

los datos.

El quimico debe estar debidamente capacitado y entrenado para desarrollar

correctamente todas las etapas que involucre la calificacion.

Cuadro 2.2 Informacion del quimico que llevara a cabo la calificacion.

Quimico que llevara a cabo la calificacion

Nombre

Titulo

Firma

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Objetivo del protocolo

Proporcionar la evidencia documentada para demostrar la calificacion y/o calibracion
del aparato 3 de disolucion mediante el presente protocolo; asegurando que las
condiciones del equipo son adecuadas para su buen funcionamiento, confiabilidad de
resultados y que cumpla con los requerimientos establecidos por el marco regulatorio

vigente.

Alcance

Aplica a los disolutores aparato 3.
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Descripcion del equipo

El disolutor aparato 3 o también denominado de cilindro reciprocante (Imagen 1.1)
Disolutor 3 marca Varian, ha sido disefiado para llevar a cabo pruebas de disolucién
en diferentes productos farmacéuticos, especialmente aquellos de liberacion
modificada, incluyendo tabletas, capsulas, parches transdérmicos, perlas vy

membranas.

Imagen 1.1 [Fotografia de Miguel Aquino]. (Ciudad de México).Aparato 3 de disolucion marca Varian
.Protocolo de calificacion. FES-Z-UNAM. CDMX.

El equipo se compone de un grupo de vasos cilindricos de fondo plano, un grupo de
cilindros oscilantes de vidrio (Imagen 1.2), accesorios de un material inerte (de acero
inoxidable tipo 316, caracteristico por su alta resistencia a la corrosion y a las
variaciones de temperatura (tomando en consideracion para algun otro tipo de acero
a la serie AISI 300 generalmente usada en la industria farmacéutica). Las mallas
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deberan ser de un material no adsorbente ni reactivo, que se fijan a la parte superior
e inferior de los cilindros oscilantes; en sentido horizontal hacia otra hilera de vasos.
Los vasos estan parcialmente sumergidos en un bafo de agua de un tamafo
conveniente que permita mantener la temperatura a 37 + 0,5° durante la prueba.
Ninguna parte del equipo, ni el entorno en el cual el equipo esta colocado, produce
una cantidad importante de movimiento, agitacidn o vibracion, que exceda la
oscilacion vertical suave del cilindro oscilante. Se usa un dispositivo que permite
elegir la velocidad de oscilacion y mantenerla a la velocidad de inmersion
especificada en cada monografia individual, dentro de £5%. Es preferible emplear un
aparato que permita observar las muestras y los cilindros oscilantes. Los vasos
cuentan con una tapa de evaporaciéon que permanece colocada durante la prueba.
Los componentes se ajustan a las dimensiones que se indican en la Figura 1.1

Dimensiones del aparato 3 de disolucién de acuerdo a USP 33- NF 28.

Imagen 1.2. Cilindros oscilantes, estructura y componentes. Algilent
Technologies. Developing Methods for apparatus 3 and 7. Recuperado
de :https://www.agilent.com
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Marco conceptual

Para brindar un servicio adecuado es importante que tanto el quimico calificador
como el cliente y demas personal involucrado manejen ciertos conceptos para al

momento de realizar la calificacion.
Entendiéndose por:

Calibraciéon, a la demostracion de que un instrumento particular o dispositivo
produce resultados dentro de limites especificados, en comparacién con los
producidos por una referencia o estandar trazable sobre un intervalo de mediciones

establecido.

Mantenimiento, al conjunto de operaciones llevadas a cabo para asegurar que el
funcionamiento del equipo o instrumento en cada de sus componentes internos sea

el adecuado; puede ser de naturaleza preventiva o correctiva.

Calificacion, es un procedimiento documentado por medio del cual se comprueba
que un equipo funciona adecuadamente y produce los resultados correctamente,
segun las especificaciones de la empresa y del fabricante. ElI concepto de
Calificacion solo aplica para evaluaciones hechas a instalaciones (areas), equipos y

sistemas.
Las etapas de la Calificacion se clasifican como:
Calificacion de Diseio (CD).

Es la evidencia documentada de que el disefio propuesto de las instalaciones,

sistemas y equipo es conveniente para el propdsito proyectado.
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Calificacion de la Instalacion (Cl).

Es la evidencia documentada de que las instalaciones, sistemas y equipos; se han

instalado de acuerdo con las especificaciones de disefio previamente establecidas.
Calificacion de Operacion (CO).

A la evidencia documentada que demuestra que el equipo, las instalaciones y los
sistemas operan consistentemente, de acuerdo con las especificaciones de disefio

previamente establecidas.
Calificacion de desempeno

Es la verificacion documentada de que el equipo o sistemas operativos funcionen
consistentemente y se tenga la reproducibilidad del proceso de fabricacién dentro de

las especificaciones y parametros definidos.

Existen situaciones en las cuales se amerita una recalificacidn o una recalibracién

siendo las siguientes las mas comunes:
Recalificacion:
Una recalificacion es necesaria cuando:

e Cuando se haya cambiado de lugar fisico del equipo.
e Cuando se haya realizado alguna reparacion mayor al equipo.

e Realizacién de alguna actualizacién digital.
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Recalibracién
Se requerira una calibracién después de:

e Un periodo de tiempo prolongado definido por el area competente
(aproximadamente 6 meses).
e Reparaciones menores o cambio de partes.

¢ En movimientos bruscos o reubicacién de alguno de los componentes.
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Seccion 3. Calificacién de la instalacion (Cl)

La seccion 3 provee la siguiente informacion:

¢ |dentificacion del personal que llevara a cabo la calificacion de la instalacion y
del personal responsable de supervisar dicha calificacion.

¢ Informacién acerca de la instalacién del equipo.

¢ Informacion acerca del sitio de instalacion.

e Documentacion y pruebas requeridas para completar a calificacion.

En caso de presentarse desviaciones o no conformidades durante
la_calificacion de la instalacién, debera quedar registro de las
acciones a tomar o demdas medidas implementadas,
documentandose debidamente en el ANEXO A.
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Personal responsable

Cuadro 3.1 Personal responsable de la calificacion de la instalacién.

Persona Tiwlo

Quimico que llevara

acabola ClI

Quimico que

supervisara la ClI

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Requerimientos

Equipo calibrado

Cuadro 3.2 Requerimientos de equipo.

Marca: Modelo Fecha de Fecha de
Descripcién (nﬁmero de

Fabricante calibracion vencimiento

identificacion)

Voltimetro

Cronémetro

Vernier

Termohigrometro

Nivel de burbuja

Vibrémetro
Elaborado: Revisado por:
Fecha: Fecha:
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Instalacion fisica

Marque con una “X” segun el resultado obtenido de la calificacién.

Cuadro 3.3 Requerimientos de la instalacion fisica.

Instalacion fisica

Punto a verificar

Cumple

No

cumple

El plano presentado corresponde con lo que se tiene

construido al momento de la visita.

Los elementos de construccidn expuestos al exterior son

resistentes al medio ambiente.

Los elementos de construccidon expuestos al exterior son

resistentes a la fauna nociva.

Se cumple con los criterios de buenas practicas de

higiene y control de fauna nociva.

El area destinada para el uso del aparato 3 de disolucion

esta separada e identificada.

El establecimiento se observa aseado, ordenado y en

buen estado de mantenimiento y conservacion.

Existe un plan de sanitizacién del area de disolucion.

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Informacioén del sitio de instalacion
Marque con una “X” segun el resultado obtenido de la calificacion.

Cuadro 3.4 Calificacion del sitio de instalacion.

verificar

Temperatura 5 —40°C

Humgdad No mas de 80%

relativa

Sitio fisico |_|mp|o y seco

Nivelacién Nivelada

de la mesa

Espacio Se requiere un

donde se espacio de 76 x

ubica el 82cm’. El espacio

aparato 3 minimo sera de 10
cm alrededor de la
unidad
aproximadamente.
No deben existir

Vibracién fuentes exFernals’ que

generen vibracion al
equipo.

* La especificacion puede variar de acuerdo a la marca que se maneje.

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:




©25  Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza

FES
ZARAGOZ.

regulatorio nacional

Protocolo para la calificacion del aparato 3 de disolucion, en cumplimiento del marco

Fecha de Expedicion:
Mayo 2018

Cadigo interno:

Proxima revision
Mayo 2019

Requerimientos eléctricos

Marque con una “X” segun el resultado obtenido de la calificacion.

3.5 Informacion eléctrica detallada del equipo.

P
”f't.° a Especificacion || Resultado Cumple
calificar

Se encuentra
en buen estado
Estado de la |y por lo tanto
instalacion | se considera
segura para su
uso.
Voltaje 230V+ 10%
Frecuencia 60Hz+ 5%
Elaborado: Revisado por:
Fecha: Fecha:
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Equipo, partes y accesorios embarcados

Asegurar que la identificacion del equipo por ser calificado se documente
adecuadamente; inspeccione visualmente los diferentes accesorios y la informacion
anexa a estos.

Documentacion del disolutor

Cuadro 3.6. Identificacién del equipo.

Marca: . . .
Componente . Modelo numero Numero de serie
Fabricante

Disolutor

Recirculador

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Conectividad del equipo a la fuente de poder

Marque con una “X” segun el resultado obtenido de la calificacion.

Cuadro 3.7. Conexion de equipo.

Punto a evaluar | Aprobado |

___si | No |

El equipo y sus componentes se encuentran limpios
y en buen estado.

La conexidén del disolutor a la fuente de poder es
optima y se encuentra en buen estado.

La conexioén del recirculador de agua a la fuente de
poder es Optima y se encuentra en buen estado.

La bomba de recirculacion se encuentra acoplada al
disolutor mediante un cable de poder que se
encuentra en la parte posterior del disolutor, el
acople es correcto.

La manguera de ingreso del agua de alimentacion
del bano se acopla fijamente sin presentar fugas.

La manguera de evacuacion del agua del bafo se
acopla fijamente sin presentar fugas, se acopla al
disolutor mediante uniones tipo rosca en el lado
frontal de la tina del bano.

Las perillas de ajuste de los vasos deben permitir
que se mantengan fijos los vasos de disolucion.

Los dispositivos de acople de los cilindros de
oscilacion permiten un ajuste perfecto.

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Caracteristicas de los accesorios

Cuadro 3.8.Caracteristicas de los accesorios.

Punto a evaluar

Aprobado

Los vasos de disolucién son de vidrio transparente,
cilindrico y de fondo plano.

__si | No |

La parte interna de los vasos no presentan grietas ni
rayaduras u otras variaciones.

316).

Los cilindros de oscilacion son verticales, con
accesorios de material inerte ( acero inoxidable tipo

Las mallas son de un material no absorbente ni
reactivo que se fijan a la parte superior e inferior de
los cilindros oscilantes.

Verificar la alineacion de los ejes de rotacion.

Verificar la verticalidad de los vasos con respecto a

los ejes.
Elaborado: Revisado por:
Fecha : Fecha:
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Certificado de la calificacion de la instalacion

Elaborar el siguiente certificado con base a los resultados obtenidos de la calificacion
de la instalacion.

Marque con una "X" donde corresponda

Cuadro 3.9 Resultados de la calificacion de instalacion.

Certificado de la calificacion de la instalacion

No
cumple

Criterios calificados Cumple

La instalacién fisica cumple con los requerimientos
minimos necesarios.

El sitio de instalacion cumple con los controles a los
factores ambientales.

Se cuenta con los requerimientos eléctricos necesarios.

La conectividad entre los accesorios asegura una buena
instalacion del equipo.

Los accesorios cumplen con las caracteristicas minimas
de uso.

Dictamen

Firmas de finalizaciéon de la CI

La calificaciéon de la

. g ) Nombre Firma Fecha
instalacion fue:

Efectuada por :

Revisada por:
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Seccion 4. Calificacion de Operacion
Documentos requeridos

Los siguientes documentos deberan haberse concluido con éxito para poder realizar

la Calificacion de Operacion.

Cuadro 4.1 Documentacion requerida

Certificado de la calificacion de instalacion

En caso de presentarse desviaciones o no conformidades durante
la_ calificacion de la operacion, debera quedar registro de las
acciones a tomar o demdas medidas implementadas,
documentandose debidamente en el ANEXO A.
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Identificacién del aparato de disolucién

Cuadro 4.2. Informacion del aparato de disolucion.

Accesorio Modelo: Fabricante Numero de serie

Disolutor

Recirculador

Instrumentos requeridos

Cuadro 4.3 Descripcion de los instrumentos.

. Fecha de
Modelo: .
Marca: , Fecha de vencimiento
. numero de . e .
Fabricante . i .\ 2 calibracion de la
identificacion . .
calibracién
Crondmetro
Tacémetro
Termdémetro
Vernier
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Verificacion del control manual

La configuracion del disolutor varia de acuerdo a la marca del disolutor por lo cual es

necesario seguir el instructivo del fabricante; considerando el cuadro 4.4.

Cuadro 4.4. Verificacion del control manual

Verificacion del control

Se despliega un menu

Encendido o
principal
general
El tiempo
Configuracion desplegado esta en un
del reloj

formato de horas y

minutos (hh:mm).

Configuracion | La alarma se activa al
de la alarma | completarse el tiempo

determinado

La temperatura del

Seleccion de | bafio corresponde con
la la temperatura que

temperatura | aparece en la pantalla.

del bano
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Verificacion de los parametros fisicos

Recorrido total del eje

Paso 1.Presione del menu la tecla para iniciar inmersiones.
Paso 2. Seleccione la opcion de establecer inmersiones.
Paso 3. Ingrese 5 y oprima ENTER.

Paso 4. Seleccion la opcidn de ir a fila (Go to row).

Paso 5. Ingrese 1 y oprima ENTER.

Paso 6. Seleccione la opcion 1, START.

Paso 10. Utilizando un marcador, sehale el punto mas bajo y el mas alto en el
recorrido del eje.

Paso 11. Mida con el vernier calibrado, anote los valores en el cuadro 4.5.

Cuadro 4.5. Datos obtenidos del recorrido total del eje.

o

N[OOI IWIN|—~

* El recorrido de cada uno de los ejes debe estar entre 9.9 a 10.1cm
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Inmersiones por minuto

Paso 1. Programe la prueba de inmersiones por minuto.

Paso 2. Mida las inmersiones por minuto en la velocidad de 5 inmersiones por
minuto, utilizando el crondmetro.

Paso 3. En el caso de la velocidad de 5 DPM (dips por minuto), cuente el numero de
inmersiones en un minuto, utilizando el crondmetro calibrado, anote el resultado en el
cuadro 4.6.

Paso 4. Continuar de la misma forma para las demas velocidades. Anote los
resultados para cada velocidad en el cuadro 4.6.

Cuadro 4.6. Resultados obtenidos de la evaluacién de inmersiones por minuto.

DPM 1123|415
5 DPM
10 DPM
15 DPM
20 DPM
25 DPM
30 DPM
35 DPM
40 DPM
45 DPM
50 DPM

La tolerancia maxima de 5 a 20 DPM es de +1 DPM

La tolerancia maxima de 25 a 50 DPM es de +2 DPM
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Prueba de Temperatura del bano y vasos

Para esta prueba utilice un termémetro y un cronémetro calibrados. El bafo debera
estar lleno al nivel de trabajo normal y con los 42 vasos colocados en sus respectivas
posiciones con aproximadamente 250mL de agua destilada.

Tipo de calentamiento del Bafo.
Paso 1. Llene los vasos con aproximadamente 250mL de agua purificada.

Paso 2. Programe la temperatura 0.3°C, por arriba de la temperatura deseada en el
vaso.

Paso 3. Retire el vaso 4 de la fila numero 3 del equipo.

Paso 4. Coloque juntos en esta posicion, el termopar del equipo y el termopar del
termometro calibrado.

Paso 5. Anote la temperatura del agua en el cuadro 4.7.

Cuadro 4.7. Lecturas de la temperatura del agua.

Temperatura del agua antes de
comenzar el calentamiento (°C)

Temperatura programada (°C)

Paso 6. Encienda el sistema de calentamiento y al mismo tiempo inicie el cronémetro
calibrado.

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Paso 7. Revise la temperatura del agua en el bafio cada 5 o 10 minutos.

Paso 8. Anote la temperatura del agua hasta que se obtenga una lectura estable, en
al menos tres de los tiempos de lectura.

Cuadro 4.8.Temperatura del agua con respecto al tiempo.

Temperatura (°C)

5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60
65
70
75
80
85
90
* El tiempo maximo aceptable de calentamiento es de 90 minutos

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Paso 9. Cuando la temperatura sea aceptable anote la lectura de la temperatura del
termometro calibrado y el valor de la temperatura en el equipo y anote los resultados
en la cuadro 4.9 de abajo.

Cuadro 4.9.Lecturas de temperatura.

Termoémetro calibrado (°C)

Sensor de temperatura del Baiho
(°C)

Paso 10. La temperatura del sensor del disolutor, debe tener una diferencia maxima
con el termémetro calibrado de 0.2°C

Tiempo de calentamiento de los vasos

Esta prueba se debe realizar por separado de la prueba de calentamiento del bafio,
sélo si se cuenta con dos termdmetros calibrados se pueden realizar las pruebas al
mismo tiempo.

Paso 1. Llene los vasos con aproximadamente 250mL de agua purificada.

Paso 2. Programa la temperatura 0.3°C por arriba de la temperatura deseada en el
vaso.

Paso 3. Anote la temperatura del agua en la posicion numero 4 de la fila 3 (vaso de
referencia), utilizando el termémetro calibrado.
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Paso 4. Encienda y al mismo tiempo inicie el cronémetro calibrado.

4.10. Temperatura del agua del vaso de referencia.

Temperatura del agua antes de
comenzar el calentamiento (°C)

Temperatura deseada

Paso 5. Revise la temperatura del agua en el vaso de referencia cada 5 o 10
minutos, hasta que se obtenga una lectura estable en al menos tres de los tiempos
de lectura.

4.11. Lecturas de la temperatura de agua del vaso de referencia.

Temperatura (°C)

5
10
15
20
25
30
35
40
45
50
55
60

El tiempo maximo aceptable de calentamiento es de 60 minutos.
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Paso 6. Revise la temperatura en cada vaso (incluyendo el de referencia) y anote los
resultados en los cuadros correspondientes.

Cuadro 4.12.Linea1.

Temperatura (°C) Variacion (°C)

Vaso 1

Vaso 2

Vaso 3

Vaso 4

Vaso 5

Vaso 6

Vaso 7

Cuadro 4.13.Linea 2.

Temperatura (°C) Variacion (°C)

Vaso 1

Vaso 2

Vaso 3

Vaso 4

Vaso 5

Vaso 6

Vaso 7

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Cuadro 4.14 .Linea 3.

Temperatura (°C) Variacion (°C)

Vaso 1

Vaso 2

Vaso 3

Vaso 4

Vaso 5

Vaso 6

Vaso 7

Cuadro 4.15. Linea 4.

Temperatura (°C) Variacion (°C)

Vaso 1

Vaso 2

Vaso 3

Vaso 4

Vaso 5

Vaso 6

Vaso 7

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Cuadro 4.16 .Linea 5.

Temperatura (°C) Variacion (°C)

Vaso 1

Vaso 2

Vaso 3

Vaso 4

Vaso 5

Vaso 6

Vaso 7

Cuadro 4.17.Linea 6.

Temperatura (°C) Variacion (°C)

Vaso 1

Vaso 2

Vaso 3

Vaso 4

Vaso 5

Vaso 6

Vaso 7

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Paso 7. Calcular y anotar la variacion con respecto a la temperatura requerida.

Paso 8. Ninguna de las temperaturas obtenidas debera desviarse de la temperatura
requerida por mas * 0.5°C.

Parimetro

Tiempo esperado de
calentamiento para todos los
vasos:< 60 minutos.

Todos los vasos deben tener
una diferencia de +0.5°C de la
temperatura requerida.

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Certificado de la calificacién de la operacién

Elaborar el siguiente certificado con base en los resultados obtenidos de la
calificacion de la operacion.

Marque con una "X" donde corresponda

Certificado de la calificaciéon de la operacién

Criterios calificados Cumple No cumple

La verificacion del control manual ha sido ejecutada de manera
adecuada.

e La configuracion del reloj se ejecuté de manera adecuada.

e La configuracién de la alarma se ejecuté de manera adecuada.

e Latemperatura del bafio.

e Retraso en el calentamiento.

La verificacion del manejo manual ha sido ejecutada de manera
adecuada.

La verificaciéon de los parametros fisicos USP ha sido ejecutada de
manera adecuada.

e Recorrido total del eje.

¢ Inmersiones por minuto.
e Prueba de temperatura del bafio y vasos.

Dictamen

Firmas de finalizaciéon de la CO

La calificacion de operacion fue: Nombre Firma Fecha

Efectuada por :

Revisada por:




R e
FES
ZARAGOZL

Laboratorios Farmac€uticos Zaragoza

Protocolo para la calificacion del aparato 3 de disolucion, en cumplimiento del marco

regulatorio nacional

Fecha de Expedicion:
Mayo 2018

Cadigo interno:

Proxima revision
Mayo 2019

Seccién 5 Calificacion de desempeno

Las pruebas de adecuabilidad del sistema de disolucion, tiene como fundamento con

lo establecido en el MGA 0521, Liberacién controlada, el cual

hace referencia al

MGA 0291.Disolucion, de la Farmacopea de los Estados Unidos Mexicano 11ed.

Cuadro 5.1 Informacién de la prueba de la adecuabilidad del sistema de disolucién

Nombre de la compaiia
Departamento

Ve

Quimico que realiza la calificacion

Modelo

Numero de serie

calificacion de desempeio, debera quedar registro de las acciones a

tomar o demas medidas implementadas, documentandose debidamente

2 En caso de presentarse desviaciones o no conformidades durante la

en el ANEXO A.

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Materiales necesarios

Los siguientes materiales son necesarios para llevar a cabo la prueba de calificacion

del desempefio:

e Filtros 0.45um para desgasificar

e Matraces volumétricos de 500mL o probetas graduadas de 500mL
e Matraces volumétricos de 2000mL

e Canulas de muestreo

e Filtros para canulas

e Celdas

e Aparato de filtracion

e Pipetas de bulbo

e Jeringas de muestreo

e Vasos pequenos de precipitados

o Espatulas

e Matraces volumétricos de varios tamanos

o Papel Glassin
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Preparacion del medio de disolucion

Usar agua destilada o desionizada para la preparacion del medio de disolucion.

Para la desgasificacion del agua, calentar el medio a 45°C, filtrar inmediatamente al
vacio a través de un filtro con porosidad de 0.45uy 0 menor, agitando vigorosamente

y continuando la agitacion durante 5 min.

Emplear el medio inmediatamente después de desgasificar evitando la formacion de

burbujas durante su manipulacion.

* Se pueden emplear otras técnicas de desgasificacion, con su validacién

correspondiente.
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Preparacion del estandar de maleato de clorfeniramina

Complete los siguientes pasos y registre la informacion solicitada, en el Cuadro 5.2.

1. Preparar una solucién estandar patron a 0.06 mg/mL.

2. Registrar el peso del estandar, volumen, fecha y hora de preparacion en la
tabla correspondiente.

3. Disolver el estandar con agua destilada (la misma a emplear como blanco y
medio de disolucion).

4. Si es necesario, sonicar el estandar hasta disolucion completa, no exceder de
15 minutos.

5. Llevar al aforo con agua destilada.

Cuadro 5.2. Preparacion del estandar.

Preparacion del estandar

Peso del estandar

Volumen

Fecha

Hora
Elaborado: Revisado por:
Fecha: Fecha:
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Validacion del método de filtrado para el maleato de

clorfeniramina

Para llevar a cabo la validacién del método de filtrado para el maleato de

clorfeniramina seguir como indica el procedimiento:

1. Tomar y filtrar tres alicuotas separadas de la solucién estandar de trabajo de
Clorfeniramina en tres jeringas y canulas diferentes. Colectar el filtrado.
* Si se utilizan filtros de membrana, deberan descartarse los dos primeros
mililitros del filtrado.

2. Colocar el espectrofotometro en el modo de barrido al blanco.

3. Hacer el barrido a la solucion estandar sin filtrar y registrar la longitud de onda
a la cual la muestra la maxima absorbancia, ésta debe ser entre 263 £ 2 nm.

4. Tomar lectura de la solucion estandar filtrada y no filtrada. Usar la ecuacién

correspondiente y registrar los resultados.




e
FES
ZARAGOZL

Laboratorios Farmac€uticos Zaragoza

Protocolo para la calificacién del aparato 3 de disolucion, en cumplimiento del marco Fecha de Expedicion:

Mayo 2018
regulatorio nacional

Cadigo interno:

Proxima revision
Mayo 2019

Programacion del sistema para el maleato de

clorfeniramina a 5 dpm

Antes de llevarse a cabo esta prueba asegurarse que los parametros fisicos cumplan

con las siguientes especificaciones:

Cuadro 5.3. Parametros fisicos a considerar para el maleato de clorfeniramina a 5

dpm.

Parametro fisico Especificacion

Velocidad 5 +1dpm
Temperatura 37+ 0.5°C
Nivel Dentro de la burbuja

Operacion a 5 dpm

Pasos a sequir:

1.
2.

Programar el equipo a 5 dpm.

Colocar 250 mL de medio de disolucion en cada unos de los vasos de
disolucién.

Programar la temperatura del equipo de modo que se encuentre entre
37+0.5°C.

Esperar que se estabilice la temperatura en todos los vasos.
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5. Preparar las tabletas de Clorfeniramina, retirando el polvo residual con una
brocha.

6. Medir la temperatura inicial de cada vaso y registrarla en el cuadro
correspondiente.

7. Colocar las tabletas de maleato de clorfeniramina en los tubos de inmersion y
colocarlos en los ejes.

8. Medir el tiempo al cual bajan los tubos de inmersion y la muestra se expone al
medio de disolucion. El tiempo debera estar en funciéon del cumplimiento del
tiempo de muestreo que debera hacerse a la hora y a las 4 horas.

9. Tomar una muestra de la solucion de disolucion para cada vaso a la hora 'y a
las 4 horas; filtrar cada muestra inmediatamente.

10.Medir la temperatura final de los vasos y registrarla en el cuadro

correspondiente.
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Programacion del sistema para el maleato clorfeniramina a

30 dpm

Antes de llevarse a cabo esta prueba asegurarse que los parametros fisicos cumplan

con las siguientes especificaciones:

Cuadro 5.4. Parametros fisicos a considerar para 30 dpm

Parametro fisico Especificacion

Velocidad 30 +1dpm
Temperatura 37+ 0.5°C
Nivel Dentro de la burbuja
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Operacion a 30 dpm

Pasos a sequir:

1. Programar el equipo a 30 dpm.

2. Colocar 250 mL de medio de disolucion en cada unos de los vasos de
disolucién.

3. Programar la temperatura del equipo de modo que se encuentre entre
37+0.5°C.

Esperar que se estabilice la temperatura en todos los vasos.
Preparar las tabletas de maleato de clorfeniramina, retirando el polvo residual
con una brocha.

6. Medir la temperatura inicial de cada vaso y registrarla en el cuadro
correspondiente.

7. Colocar las tabletas de maleato de clorfeniramina en los tubos de inmersion y
colocarlos en los ejes.

8. Medir el tiempo al cual bajan los tubos de inmersion y la muestra se expone al
medio de disolucion. El tiempo debera estar en funcion del cumplimiento del
tiempo de muestreo que debera hacerse a la hora y a las cinco horas.

9. Tomar una muestra de la solucién de disolucion para cada vaso a las dos y a
las seis horas, filtrar cada muestra inmediatamente.

10.Medir la temperatura final de los vasos y registrarla en el cuadro

correspondiente.
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Procedimiento de Analisis

El analisis se llevara a cabo de acuerdo al siguiente procedimiento:

1.

Programar el espectrofotometro para leer la longitud de onda maxima

absorbida a 262nm.

Medir la absorbancia:

i) De la soluciéon estandar y registrar en el cuadro correspondiente para 5
dpm y para 30 dpm.

i) De cada muestra a la longitud de onda registrada e imprimir los datos
obtenidos.

iii) De la solucién estandar y registrar en el cuadro correspondiente para 5
dpm y para 30 dpm.

Verificar que la diferencia relativa entre las dos lecturas del estandar no sea

mayor de 2% usando la férmula para dicha operacién, calculandola para 5

dpm y para 30 dpm.

Calcular la cantidad de Maleato de Clorfeniramina expresado en porcentaje de

la cantidad indicada en la etiqueta. Si es necesario hacer alguna dilucién por

el paso de luz de la celda, especificar en la documentacion lo que se ha

realizado.

Fecha de Expedicion:
Mayo 2018

Proxima revision
Mayo 2019
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Cadigo interno:

Equipo requerido

El siguiente equipo es necesario para completar las pruebas de calificacion del

desempernio.

Cuadro 5.5. Equipo requerido para la calificacion de desempefio.

Fecha de
Fabricante Modelo N° de serie ]
calibracion

Espectrofotometro
uv

Balanza Analitica

Crondmetro

Tacémetro

Termdmetro

Sonicador

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Fecha de Expedicion:
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Cadigo interno:

Proxima revision
Mayo 2019

Reactivos requeridos

Cuadro 5.6. Reactivos requeridos para la calificacion de desempefio.

Reactivo Fabricante Lote Fecha} de Grado de
caducidad pureza

Agua destilada

Estandar de
referencia de

clorfeniramina

USP
maleato de
clorfeniramina
Tabletas USP
de maleato USP

Datos de maleato de clorfeniramina

Preparacién del medio de disolucién para Maleato de clorfeniramina

Técnica de desgasificacion: USP

Si no esta usando la técnica de USP, coloque el método validado de desgasificacion

utilizado en el siguiente recuadro.

Comentarios :
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Fecha de Expedicion:
Mayo 2018

Cadigo interno:

Proxima revision
Mayo 2019

Informacion del estandar de maleato de clorfeniramina

Cuadro 5.7 Informacion del estandar de Maleato de clorfeniramina.

Peso del
estandar

Volumen del
estandar

Validacion del filtro

Cuadro 5.8 Informacion necesaria para validacion de filtro

Longitud de onda de maxima absorbancia Paso de luz de la celda

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Cadigo interno:

Cuadro 5.9. Registro de validacion del filtro

* El porciento de recobro de cada una de las tres muestras filtradas debera estar
entre 98% y 102%

Porcentaje de

recobro

No filtrado
Filtrado 1
Filtrado 2
Filtrado 3

Use la siguiente ecuacion para completar la informacién requerida:

) Abs muestra filtrada
porciento de recobro = — x 100
Abs muestra sin filtrar

Realizar los calculos en el apartado correspondiente:

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Calculos:

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Maleato de clorfeniramina a 5 dpm

Cuadro 5.10 Parametros fisicos para Maleato de clorfeniramina a 5 dpm

Velocidad 5 +1dpm
Temperatura 37+ 0.5°C
Dentro de la
Nivel
burbuja

Informacién para muestras de maleato de clorfeniramina
En el siguiente cuadro sefale el método utilizado:

Cuadro 5.11 Método empleado para 5 dpm
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Fecha de Expedicion:
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Cadigo interno:

Proxima revision
Mayo 2019

Cuadro 5.12 Resultados de la operacion de Maleato de clorfeniramina a 5 dpm

Operacion a 5 dpm

Posicion

Temperatura

inicial (°C)

Primer Muestreo Segundo muestreo

(min:seg) (min:seg)

Temperatura
Final (°C)

N O O B W N~

*Volumen de muestreo: 10 mL

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Proxima revision
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Calculos de maleato de clorfeniramina a 5 dpm

1. Error Relativo Estandar

Cuadro 5.13. Resultados de los muestreos de maleato de clorfeniramina a 5 dpm del

estandar.

Absorbancia Primer muestreo || Segundo muestreo

Absorbancia del estandar (primera lectura, std4)

Absorbancia del estandar (primera lectura, std,)

% de diferencia relativa entre los estandares

Utilizar la ecuacion siguiente para calcular el porciento de diferencia relativa entre los

estandares:
) ) ] Abs std 1 — Abs std 2
% de diferencia relativa = Absstd 1+ Abs std 2 x 100
Elaborado: Revisado por:
Fecha: Fecha:
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Calculos:
Elaborado: Revisado por:
Fecha: Fecha:
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2. Calculo del porciento disuelto de maleato de clorfeniramina

PRIMER MUESTREO

Cuadro 5.14 Resultados del primer muestreo en porciento de maleato de
clorfeniramina.

] Porciento, m. de
Absorbancia .
clorfeniramina

Vaso 1

Vaso 2
Vaso 3
Vaso 4
Vaso 5
Vaso 6
Vaso 7

Utilizar las siguientes ecuaciones para calcular el porciento de maleato de
clorfeniramina

1 250 mL
= X
Volumen de sol.patron 16 mg

X 100 Unidades: mg™!

Abs. muestra

% M. de Clorfeniramina = X peso estandar X F

Abs. estandar
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Proxima revision
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Calculos:
Elaborado: Revisado por:
Fecha: Fecha:
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SEGUNDO MUESTREO

En el siguiente muestreo el calculo se hara en funcion del volumen restante después
del primer muestreo.

Cuadro 5.15 Resultados del segundo muestreo en porciento de maleato de
clorfeniramina.

] Por ciento de m. de
Absorbancia o
clorfeniramina

Vaso 1

Vaso 2
Vaso 3
Vaso 4
Vaso 5
Vaso 6
Vaso 7

Utilizar las siguientes ecuaciones para calcular el % de maleato de clorfeniramina

1 240 mL
= — X
Volumen de sol.patron 16 mg

x 100 Unidades: mg™?!

] ) Abs.muestra
% M de clorfeniramina =

- X peso estandar X F
Abs. estandar p
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Calculos
Elaborado: Revisado por:
Fecha : Fecha:
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Maleato de clorfeniramina a 30 dpm

Antes de llevarse a cabo esta prueba asegurarse que los parametros fisicos cumplan

con las siguientes especificaciones:

Cuadro 5.16 Evaluacién de parametros fisicos para 30 dpm

Velocidad 30 £2dpm
Temperatura 37+ 0.5°C
Dentro de la
Nivel
burbuja

Informacién para muestras de maleato de clorfeniramina

En el siguiente cuadro sefale el método utilizado:

Cuadro 5.17 Método empleado para 30 dpm

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Cuadro 5.18 Resultados de la operacion de maleato de clorfeniramina a 30 dpm

Operaciéon a 30 dpm

Posicion

Temperatura

inicial (°C)

Primer Muestreo Segundo muestreo

(min:seg) (min:seg)

Temperatura
Final (°C)

N O O B W N~

Volumen de muestreo: 10 mL

Elaborado:

Revisado por:

Fecha:

Fecha:
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Calculos de maleato de clorfeniramina a 30 dpm

1. Error Relativo Estandar

Cuadro 5.19 Resultados de los muestreos de maleato de clorfeniramina a 30 dpm del

estandar.

Absorbancia Primer muestreo | Segundo muestreo

Absorbancia del estandar (primera lectura, std4)

Absorbancia del estandar (primera lectura, std,)

% de diferencia relativa entre los estandares

Utilizar la ecuacion siguiente para calcular el porciento de diferencia relativa entre los

estandares:
) ) ] Abs std 1 — Abs std 2
% de diferencia relativa = Absstd 1+ Abs std 2 x 100
Calculos:
2 Elaborado: Revisado por:
Fecha: Fecha:
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Calculo del porciento disuelto de maleato de clorfeniramina

PRIMER MUESTREO

Cuadro 5.20 Resultados del primer muestreo en porciento de maleato de
clorfeniramina.

] Porciento m. de
Absorbancia .
clorfeniramina

Vaso 1

Vaso 2
Vaso 3
Vaso 4
Vaso 5
Vaso 6
Vaso 7

Utilizar las siguientes ecuaciones para calcular el porciento de maleato de
clorfeniramina

1 250 mL
= X
Volumen de sol.patron 16 mg

X 100 Unidades: mg™!

] ] Abs.muestra
% M.de Clorfeniramina =

- X peso estandar X F
Abs. estandar p

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Elaborado: Revisado por:
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SEGUNDO MUESTREO

En el siguiente muestreo el calculo se hara en funcion del volumen restante después

del primer muestreo. Registrar cuadro 5.21.

Cuadro 5.21 Resultados del segundo muestreo en porciento de maleato de

clorfeniramina.

Absorbancia % m. de clorfeniramina

Vaso 1

Vaso 2

Vaso 3

Vaso 4

Vaso 5

Vaso 6

Vaso 7

Utilizar las siguientes ecuaciones para calcular el % de Clorfeniramina

1 240 mL
= X
Volumen de sol.patron 16 mg

X 100 Unidades: mg™!

Abs. muestra

% Clorfeniramina = X peso estandar X F

Abs.estandar

Elaborado: Revisado por:

Fecha: Fecha:
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Elaborado: Revisado por:
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Resultados de porciento disuelto de maleato de

clorfeniramina a 5 dpm y 30 dpm

Comparar los resultados con los rangos registrados en el cuadro; el equipo cumple con la

adecuabilidad si los resultados se encuentran dentro de la especificacion.

Cuadro 5.22 Resultados del porciento disuelto de Clorfeniramina a 5dpm

Tiempo de L
Descripcion
muestro

1 hora

25-34%

% disuelto a 5 dmp

4 horas
56-68%

Cuadro. Resultados del porciento disuelto de maleato de clorfeniramina a 5 dpm

Tiempo de .
Descripcion Intervalo Cumple
muestreo

2 horas 42.71%
% disuelto a 30
dmp
6 horas No menos del 85%
Elaborado: Revisado por:
Fecha: Fecha:
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Certificado de la calificacién de la desempeio

Elaborar el siguiente certificado con base a los resultados obtenidos de la calificacion

de desempefio.

Marque con una "X" donde corresponda

Certificado de la calificacion de desempeiio

Criterios calificados Cumple

No cumple

El porciento disuelto de maleato de clorfeniramina a 5
dpm cumple con las especificaciones indicadas por USP

El porciento disuelto de maleato de clorfeniramina a 30
dpm cumple con las especificaciones indicadas por USP

Todo el equipo fue restaurado a su condicion normal de
operacion

Dictamen

Firmas de finalizaciéon de la CD

La calificaciéon de operacién

] Nombre Firma
fue:

Fecha

Efectuada por :

Revisada por:
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Certificado de los resultados de la calificacion del aparato

3 de disolucion

Certificado de la calificacion del aparato 3 de disolucion

Modelo

N° de serie

R R

La calificacion de la instalacion cumple con el diseio

Informacion de la aparato de disolucion

y con las recomendaciones del fabricante.

La calificacidon de la operacion esta de acuerdo a los

limites de operacion establecidos por el fabricante.

La calificacion de desempeino evidencia que el

equipo funciona consistentemente dentro de las

especificaciones definidas.

Dictamen
*Para establecer un dictamen de APROBADO se

debera haber cumplido los tres tipos de calificacion

Quimico que realizo la: Nombre y firma

Calificacion de instalacion

Calificacion de operacion

Calificacion de desempeio

Revisado por:

Fecha de emision:
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Anexo A

Informacion adicional

Durante la calificacion del aparato 3,las acciones, sugerencias y disconformidades en las

pruebas deberan ser documentadas en las hojas de informacién adicional.
* Pudiéndose anexar mas hojas, documentandose exactamente el numero de paginas.

Fecha: Numero de paginas:
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Anexo B

Certificados de calibracion de instrumentos utilizados

En este apartado se colocaran los certificados que evidencien que los instrumentos
han sido calibrados por instituciones competentes para dicho fin. Se documentara el

numero de certificados anexados para tener un control de éstos.




VI. ANALISIS DE RESULTADOS

La situacién nacional sobre la fabricacion de medicamentos genéricos va en
incremento como alternativa para la disminucion de costos, en la seguridad social
publica o privada. Permitiendo que los servicios de salud sean accesibles para los
sectores de la poblacion mas vulnerables, llegando a estos sectores como
medicamentos que cumplen con la calidad, seguridad y eficacia. Ademas que se
encuentran con mayor facilidad a disposicion del paciente, promoviendo de esta

manera la introduccion al mercado de nuevas alternativas terapéuticas.

Debido a lo anterior es imperativo el cumplimiento de la legislacion sanitaria, en
materia de intercambiabilidad de medicamentos genéricos, asi como los requisitos a
que deberan sujetarse los laboratorios que lleven a cabo dichas pruebas. Quedando
especificado en la NOM-177-SSA1-2013, que los medicamentos con categoria de
genéricos deben de cumplir con pruebas de intercambiabilidad; siendo las principales
las pruebas de biodisponibilidad, bioequivalencia y comparacion de perfiles de
disolucidon. El marco regulatorio establece los criterios y requisitos para la evaluacion
de perfiles de disolucion como prueba de intercambiabilidad; indicando a la prueba
de velocidad de disolucion como el método para medir la liberacion de un principio
activo, convirtiendose en parte medular para el establecimiento de la

intercambiabilidad entre el medicamento de referencia y el medicamento genérico.

La norma resalta la necesidad de llevar a cabo la verificacion y la calibracién del
equipo de disolucién, siendo el objeto perseguido para la realizacion del presente

proyecto especificamente correspondiendo al aparato 3 de disolucién (cilindro
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oscilante). Centrando el estudio en que la naturaleza del aparato de disolucion,
donde existen una serie de factores y variables a considerar durante su uso por lo
cual es de suma importancia que se lleve a cabo la calificacién del aparato por
personal entrenado para ello y haciendo uso de instrumentos o herramientas cuya
calibracion y funcionamiento sean trazables a un patrén de referencia. Lo
mencionado anteriormente debe quedar evidenciado de manera documentada que
dicha calificacion se ha realizado con apego a la regulaciéon, ya que la industria
farmacéutica es constantemente auditada con el objeto de que se cuente con un
sistema de calidad bien documentado con la evidencia fisica de que los resultados

obtenidos en cada prueba son confiables y reproducibles.

Siendo el “Protocolo para la calificacion del aparato 3 de disolucion, en
cumplimiento del marco regulatorio nacional”, aquel documento que evidenciara
que la calificacion se ha realizado conforme a lo especificado con la normatividad
aplicable. Es un documento que reune conocimientos tedrico-técnicos,
representando asi un escrito que cumple con la regulacion mexicana pero también es
enriquecido por los requerimientos de entidades regulatorias internacionales (Por
ejemplo: Food and Drug Administration FDA, European Medicines Agency EMA,
etc.). Conteniendo el maximo posible de detalles con la precision y claridad
pertinentes, para evitar ambiguedades durante la calificacion. Logrando asi
evidenciar que las actividades se han realizado considerando los requerimientos
regulatorios necesarios. Obteniendo asi datos cualitativos y cuantitativos de manera
ordenada acerca de la metodologia, personal responsable pero principalmente de los

resultados obtenidos durante la calificacion con base a especificaciones
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determinadas, bajo el cumplimiento de las buenas practicas de documentacion.
Representando asi una forma organizada para la facil accesibilidad y entendimiento
de la informacién correspondiente a la calificacion del disolutor aparato 3, durante

una auditoria o cualquier circunstancia que lo amerite.

Debido a que el protocolo ha sido revisado y aprobado por profesionales del area de
Biofarmacia de los Laboratorios Farmacéuticos Zaragoza-UNAM, garantizando que
su aplicacién se llevara a cabo cumpliendo la normatividad, representando una
herramienta que permite conocer la calidad del servicio previo a la realizacién de
éste, determinar ajustes o cambios que se realizaran al equipo, estableciendo la
frecuencia del mantenimiento y requerimientos adicionales. El protocolo obtenido
permite la optimizacion de las actividades del personal de servicio, haciendo su
trabajo mas sencillo y garantizando la trazabilidad de los resultados. De tal manera
que puede aplicarse en centros de investigacion, terceros autorizados, instituciones

educativas entre otras.

En la actualidad en cuanto a materia de disolucion se han desarrollado nuevos e
innovadores prototipos de equipo que imitan mas cercanamente las acciones
bioquimicas y biomecanicas, pero la principal problematica presente en cualquier
modelo, técnica o marca de disolutor es la obtencidn de resultados reproducibles.
Siendo la calibracién del disolutor la respuesta para garantizar el correcto
funcionamiento del aparato. Mediante la realizacion de la calibracion que consta de la
evaluacion de los requerimientos dimensionales, de alineacion y mediciones

mecanicas del equipo en si.
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La otra fase que involucra la calificacion del disolutor, es la calificacién de
desempefo en la cual se hace uso de tabletas calibradoras, que en el caso del
disolutor aparato 3 son las tabletas de liberacion prolongada de maleato de
clorfeniramina, al finalizar la prueba se garantizara que las mediciones mecanicas y
de alineamientos se llevaron a cabo de manera adecuada, sino también para la
evaluacion de la técnica del analista que realiza la calificacion. En cuanto a la
calificacion quimica muchos estudios han demostrado que los estandares son muy
sensibles a los atributos del equipo, ademas de presentar ciertas diferencias en
cuanto a formulacion generando variaciones en los resultados dificultando la
evaluacion del desempeno y por ende su cumplimiento conforme a la normatividad (
Rios Maribel, 2010) *’. Existe la posibilidad que en un futuro se lleve a cabo
plenamente la calificacibn quimica siendo importante el establecimiento y
mantenimiento de un programa estandar de tabletas calibradoras representativas
representando una manera conveniente de monitoreo del rendimiento del ensayo

durante un periodo de tiempo prolongado.

Sin embargo recientemente existe una tendencia para prescindir de la calificacion de
desempefio mediante el empleo de una rigurosa calibracion mecanica, empleando
herramientas de medicion apropiadas y documentando todos los parametros de
ajuste. Una de las ventajas de recurrir solamente a la calibracion mecanica es que se
emplea menores recursos que en la de desempefio en la cual generalmente se
producen variaciones en los resultados de la prueba, debido a la falta de controles de
calidad en cuanto al estandar utilizado. Las entidades regulatorias no se oponen a la

idea de prescindir de la evaluacion de desempefio, por ejemplo FDA ha publicado un
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proyecto de guia relacionando con la calibracion mecanica de aparato 1 y 2 de
disolucidon, el cual establece que una empresa puede usar un método
apropiadamente riguroso de calibracion mecanica. Dichas innovaciones se pueden
aplicar de la misma forma al disolutor de cilindros oscilatorios. Siempre y cuando se
cumplan o excedan los criterios para la calibracion mecanica, al mejorar éste
meétodo, algunos expertos de la industria piensan que los analistas tiendan a alejarse

de la necesidad de llevar a cabo una calibracion quimica.

El “Protocolo para la calificacion del aparato 3 de disoluciéon, en cumplimiento
del marco regulatorio nacional” asegura el establecimiento de un sistema idéneo
para llevar a cabo la calificacion que en caso de ser conforme representara un
meétodo robusto, reproducible y confiable. Implicando de esta manera que los
resultados obtenidos de la prueba de disolucién corresponderan a las caracteristicas

del medicamento (formulacién) y no a las caracteristicas del equipo.
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VII. CONCLUSIONES

Se disefid y elabord el protocolo para la calificacion del aparato 3 de disolucion,
cumpliendo con los requerimientos del marco regulatorio mexicano pero ademas
incorpora aspectos relevantes de regulaciones internacionales. Tomando en cuenta
los factores y variables involucrados en la prueba de disolucion para poderlos
identificarlos y contemplarlos durante la calificacidon, permitiendo que las actividades
de calificacion queden documentadas para presentarse durante una auditoria o como

componente del sistema de gestidon de calidad.

El protocolo elaborado es una herramienta que brinda una mejor calidad de servicio y
con el soporte regulatorio correspondiente; teniendo aplicacibn en centros

educativos, de investigacidn y en la industria farmacéutica.
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