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INTRODUCCION

La realizacién de una pasantia es una de las posibilidades que se nos ofrece
a los estudiantes para optar al titulo de Quimico; es una gran oportunidad
que nos permite poner a disposicién de la industria nuestro conocimiento,
habilidad y destreza como analistas y/o investigadores, al mismo tiempo que
adquirimos un mayor nivel de experiencia y competitividad, afianzando
dichos atributos, moldeandolos y perfeccionandolos con el transcurrir de
dicha practica; asimismo nos abre horizontes laborales, contribuyendo a

nuestro progreso como profesionales del area.

En este informe se describen los aspectos principales de la Pasantia
Empresarial ejecutada en el laboratorio de Operaciones de Calidad de la
empresa Johnson & Johnson, ubicada en la ciudad de Cali, Colombia. Dicho
laboratorio se divide en cuatro areas de analisis, a saber: Materia Prima,
Producto Terminado, Estabilidades y Validaciones. Cada una de estas areas
es imprescindible para asegurar la correcta disposicion de cada uno de los
elementos que componen la cadena de produccién y abastecimiento del
proceso farmacéutico, ratificando las caracteristicas adecuadas que
aseguren tanto la inocuidad como la efectividad de un determinado producto

0 componente.



El area abordada en esta pasantia, Andlisis de Materia Prima, es el primer
ladrillo en la edificacién de un adecuado aseguramiento de la calidad de un
producto. A toda materia prima que ingresa a la compafhia se le asigna
estado de cuarentena hasta que se han realizado todos los analisis
pertinentes que otorgan posteriormente el status de liberacion que garantiza
su libre uso. Una vez ocurre esto pasan a la seccién de manufactura en la
planta de produccién, donde se homogenizan las mezclas constituyentes de
cada producto en si, entrando a actuar el area de Producto Terminado; su
proposito es la verificacion de que tanto el producto en proceso como el
terminado cumplen satisfactoriamente los requerimientos asignados.
Consecuentemente, el area de Validaciones verifica nuevamente y
documenta los métodos de analisis asegurando su confiabilidad; realiza la
validacién de métodos de analisis de producto y métodos analiticos para la
determinacion de trazas de activos, detergentes y sanitizantes;
adicionalmente brinda soporte analitico durante la validacién de los procesos
de manufactura en la Planta. Finalmente el area de Estabilidades verifica el
comportamiento de los productos a lo largo de determinados periodos de
tiempo bajo diversas condiciones de humedad y temperatura, con el fin de
asignar las condiciones y periodo de almacenamiento adecuados que

garanticen la vida util de los productos.



1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El area de Andlisis de Materias Primas es uno de los eslabones criticos en la
cadena de produccién de cualquier industria; es alli donde se comienza a
gestar la calidad de un producto, pues las caracteristicas de éste seran el
reflejo de las cualidades o defectos de dicho material. Es de vital importancia
realizar analisis que aprueben o rechacen estos materiales, que identifiquen
las caracteristicas fisicoquimicas que seran utiles en el proceso de
manufactura permitiendo realizar célculos en las dosificaciones y/o
formulaciones de los preparados, asi como analizar las virtudes tanto de los

materiales de empaque como de etiquetado, entre otros.

En los ultimos dias se ha generado una desconfianza a nivel mundial debido
a los inconvenientes presentados en algunas prestigiosas compafias, tales
como Mattel y Nokia, las cuales se han visto forzadas a retirar del mercado
millones de productos que contienen altos contenidos de plomo
(especificamente en pinturas aplicadas a juguetes y baterias de teléfonos
méviles, que han afectado a multiples usuarios). Igualmente se han excluido
del mercado productos como neumdticos con radiales de acero (por bajo
contenido o ausencia de bandas de goma que ayudan a evitar que con el uso

se separe el acero de los neumaticos) y dentifricos (pastas dentales con



altos contenidos de glicol dietileno, causaron la muerte de alrededor de 40
personas en Panama). [1] [2].

Sin necesidad de ir tan lejos, hace poco el INVIMA (Instituto Nacional de
Vigilancia de Medicamentos y Alimentos) ordené recoger algunos lotes de
ciertos medicamentos por no cumplir  pruebas de calidad
realizadas en las Universidades Nacional, Antioquia, Atlantico y
Cartagena. Se analizaron 7 aspectos en dichos medicamentos: etiquetas,
aspecto fisico, peso promedio, identificacién y valoracion del principio activo,
uniformidad de dosis y prueba de disoluciéon. Sin embargo, el INVIMA no
reveld el tipo de falla que se hallé en cada caso. Segun el Instituto, se trata

de una medida cautelar y de fallas que no afectan de manera grave la salud.

[3]

Dichos acontecimientos obedecen a la falta de la implementacién de un
sistema de control sobre las caracteristicas de los productos; puede no llegar
a conocerse si las fallas son originarias de las materias primas, o debido a
algun tipo de falla durante el proceso de manufactura o empaque. El hecho
es que se generan inconvenientes que podrian haberse evitado si se

hubieran detectado y corregido a tiempo.

Este panorama nos permite visualizar la inmensa responsabilidad que recae
en el laboratorio de Control de Calidad de una industria, cualquiera que ella

sea, por lo que se hace necesario que cuente con analistas bien entrenados
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y capacitados para llevar a cabo andlisis fehacientes que garanticen la
inocuidad y funcionalidad de los componentes de cualquier articulo, por méas
infimos que sean; también debe contar con instalaciones, equipos y técnicas
de andlisis adecuadas para comprobar las cualidades de sus materias
primas, teniendo en cuenta todos los aspectos necesarios para dicho
proceso, tales como trazabilidad adecuada, buenas practicas de laboratorio,
buenas practicas de documentacion, ente otros. Asi se garantiza la calidad
Optima de sus productos, no solo para mantener el buen nombre y prestigio
de una compania, también para proteger a la razén de ser de las industrias:

el consumidor.



2. JUSTIFICACION

Todas las materias primas empleadas en la fabricacion de los productos
farmacéuticos o de uso personal, requieren de un analisis adecuado para
verificar que cumplen con los estdndares de calidad establecidos por la
compania. Debe realizarse un minucioso andlisis a las materias primas
recepcionadas, para evitar la fabricacion de cualquier producto con una
materia prima que no brinde las caracteristicas esperadas, o que se
encuentre contaminada, ya sea con metales pesados, impurezas
inorganicas, solventes, sanitizantes o microorganismos patégenos. Con base
a estos resultados es posible proceder a realizar la disposicion de calidad de

éstas.

Por estos e infinidad de motivos més, es un reto eximiamente interesante la
realizacibon de una Pasantia Empresarial en esta compania, para
involucrarme en este paso decisivo del proceso, adquiriendo mediante ello
un nivel mas alto de destreza, habilidad, conocimiento y responsabilidad que
me permite culminar de una manera relevante mi formacidbn como
profesional, cuestiondndome cdémo afecta cada una de las decisiones y
actitudes adoptadas al participar en dicho procedimiento, sobre la mejor
manera de aportar algo benéfico a la comunidad consumando esta notable

labor de ser QUIMICO.



3. OBJETIVOS

3.1. OBJETIVO GENERAL

Por medio de esta pasantia ingresaré a la compania Johnson & Johnson, en
el area de Operaciones de Calidad, con el fin de realizar analisis
fisicoquimicos a las Materias Primas alli empleadas, siguiendo los
lineamientos de la empresa en lo que a Buenas Practicas de Laboratorio se
refiere, a través de ello poniendo en practica los conocimientos practicos y
te6ricos que hasta ahora he aprendido en la Universidad, igualmente
adquiriendo y asimilando aspectos nuevos para mi, caracteristicos en este

ambito.

3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

¢ Realizar los analisis pertinentes a las Materias Primas involucradas en
el proceso de manufactura, siguiendo los diferentes Compendios
Oficiales (USP, United States Pharmacopeia; EP, European
Pharmacopeia; BP, British Pharmacopeia; FCC, Food Chemical

Codex), Técnicas Casa Matriz y las proporcionadas por Proveedores.
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Manipular de manera adecuada los equipos directamente
relacionados con los analisis:

Balanzas analiticas, Espectrofotometro Infrarrojo, Espectrofotometros
UV, Titulador de agua Karl Fisher, Potenciometro, Fusiometro,
Polarimetro, Refractometro, Turbidimetro, Conductimetro, Balanza de
Humedad, Viscosimetros, entre otros.

Presentar de manera adecuada los resultados, con el respectivo
diligenciamiento de la documentacién.

Ingresar apropiadamente los datos generados al sistema MAPS
(Manufacturing, Accounting and Planeation System), moédulo de
calidad de la empresa.

Entregar dentro del rango de tiempo estipulado los resultados
obtenidos para la posterior generacion del certificado analitico de las
materias primas.

Cumplir a cabalidad con el Programa de Andlisis Diario.

Cumplir con las Politicas y Procedimientos Corporativos (Medio
Ambiente, Seguridad Industrial y Salud Ocupacional).

En todo momento atender a las directivas correspondientes a las
medidas de Trazabilidad que se manejan en el Laboratorio de Control

de Calidad de la Compania.
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4. MARCO TEORICO

4.1. GENERALIDADES DE LA EMPRESA

La empresa WL — LLC (Warner Lambert), hasta hace poco hacia parte de la
Red Global de manufactura Farmacéutica de Pfizer. Sin embargo, ésta
adjudicé su linea de productos de cuidado personal CHC (Consumer Health
Care) a otra multinacional, Johnson & Johnson, con la intencién de (...)
fomentar y realzar la actividad de investigacion y el desarrollo de nuevas
medicinas; continuar con la adquisicion de otras tantas, asi como de
tecnologias que (...) permitan ofrecer mas servicios asistenciales y opciones
terapéuticas de cara al ciudadano a largo plazo (como por ejemplo en dreas
prioritarias para Pfizer como es en la investigacion de la Enfermedad de
Alzheimer, la diabetes, la obesidad o enfermedades infecciosas (...)". Esta
linea CHC incluye productos importantes para la salud de la poblacién como
Listerine®, (enjuagues bucales); Lubriderm® (para el cuidado de la piel);

Benadryl® (antihistaminico), entre otros. [4]

4.2. DIVISIONES

La empresa est4 conformada por varias secciones: Area de Fabricacién de
Productos So¢lidos, Area de Empaque de Productos Sélidos, Area de

Fabricacion de Productos Liquidos, Area de Empaque de Productos

Liquidos, Area de Operaciones de Calidad, entre otras.
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El Area de Operaciones de Calidad se divide en tres lineas de atencion:
e Control de Calidad
e Aseguramiento de Calidad

e Cumplimiento de Manufactura.

4.2.1. Control de calidad. Es el area encargada de la realizacion de andlisis,
tanto fisicoquimico como microbiolégico de: materias primas (activos y
excipientes), material de empaque (etiquetas, frascos, tapa, estuches, etc.),
productos en proceso y productos terminados. Con base a los resultados
obtenidos estos materiales son aprobados o rechazados para el uso en los
productos. Para esto cuenta con procedimientos y especificaciones
corporativas que superan en muchos casos las regulaciones locales.
Ilgualmente es responsable de la realizacion de las pruebas de estabilidad a
los productos de la compania que asi lo requieran (nuevos productos,
reformulaciones, productos mercadeados). Para ello dispone de un
laboratorio adecuado a las BPL (Buenas Practicas de Laboratorio), y equipos
de laboratorio como: Cromatégrafos HPLC automaticos (15), Cromatografo
l6nico (1), Cromatégrafos de Gases (4), Disolutores (7), Espectrofotometros
UV/VIS (2), Espectrémetro de Absorcion Atémica (1), Espectrofotémetro

Infrarrojo (1), Analizador de Carbono Organico Total (1), entre otros.

El area de Control de Calidad incluye otras areas, tales como:

13



e Aseguramiento Metrologico: su objetivo es el control de los programas
de mantenimiento preventivo/correctivo y programas de calibracion de
los equipos del Laboratorio y el soporte a Planta en la verificacion del
diligenciamiento oportuno de los mantenimientos preventivos de los

equipos criticos.

4.2.2. Aseguramiento de calidad. Es el &rea responsable de garantizar la
calidad de los productos manufacturados y distribuidos por la Planta, a través

del Sistema de Calidad de la Compaiia.

4.2.3. Cumplimiento de manufactura. Es el area que garantiza que todos los
productos manufacturados y/o empacados cumplen con los requerimientos

regulatorios de todas las Afiliadas, incluyendo Colombia. [5]

4.3. MATERIAS PRIMAS

Entre las materias primas analizadas en el laboratorio, se encuentran
principalmente alcohol etilico (para la fabricacion de Listerine), aceite mineral
(para la fabricacién de agarol), sorbitol (en la manufactura de Lubriderm y
otros productos), principios activos (Gemfibrozil, Fenitoina, Acido
Mefenamico, Acido Salicilico, etc.), aditivos como estabilizantes,
emulsionantes, antioxidantes, fragancias, saborizantes, colorantes,

conservantes, entre muchos otros.
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4.4. PRODUCTOS

Con los materiales mencionados se manufacturan los productos tanto

farmacéuticos como de consumo; algunos de los mas relevantes son:

Listerine > Enjuague bucal. Previene y controla formacion de célculo
dental (sarro). Combate gérmenes que causan mal aliento, placa y gengivitis.
Lubriderm > Crema corporal humectante. Previene y rehabilita la
resequedad de la piel.

Lopid > Gemfibrozilo 600 mg. Agente regulador de lipidos indicado en:
prevencion primaria de la enfermedad arterial coronaria (EAC) y del infarto de
miocardio (IC) en pacientes con hipercolesterolemia, dislipidemia e
hipertrigliceridemia. [6]

Lipitor > Atorvastatina de Calcio (10, 20, 40 u 80 mg). Es un agente de
disminucién de lipidos sintético. Es un inhibidor de 3-hidroxi-metilglutaril-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa. Este enzima cataliza la conversiéon de
HMG-CoA a mevalonato, un paso limitante y temprano de la biosintesis de
colesterol. [7]

Accupril = Quinapril 10 mg. Indicado para el tratamiento de la hipertension.
Eficaz para el tratamiento de la insuficiencia cardiaca congestiva si se lo

administra concomitantemente con un diurético o con un glucésido cardiaco.
(8]
Tilazem > Clorhidrato de diltiazem 60 mg. Indicado para el tratamiento de

angina de pecho debida a espasmo arterial coronario, tratamiento de la
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hipertensién arterial, prevencién de rechazo posterior a transplante de rifndn.
[9]

Epamin - Fenitoina sédica 0.75 g. Indicada para el control de crisis
convulsivas generalizadas y de crisis parciales complejas (psicomotoras,
|[6bulo temporal), asi como para la prevencion y tratamiento de ataques
ocurridos posteriores a cirugia neurolégica. [10]

Ponstan > Acido mefenamico 500 mg. Indicado para alivio sintomatico de
artritis reumatoide, osteoartritis y dolor, incluyendo dolor muscular, traumatico
y dental, cefaleas de casi cualquier etiologia, dolor postoperatorio y posparto.
Alivio sintomatico de la dismenorrea primaria. Alivio de la hipertermia en

pacientes pediatricos mayores de 6 meses de edad. [11]
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5. METODOLOGIA

5.1. INDUCCION

Antes de iniciar las actividades y entrenamientos en el laboratorio, recibi
induccion sobre uso y aplicaciones de los elementos de seguridad
pertinentes en el laboratorio. Posteriormente se realizaron el examen de
ingreso y las pruebas de ajuste de los protectores respiratorios. Recibi los
elementos de proteccion personal necesarios para las actividades del cargo
(batas, gafas de seguridad, guantes, protectores respiratorios, entre otros).
Recibi por parte del supervisor del area explicacion sobre las funciones del
cargo.

5.2. PROCEDIMIENTOS OPERATIVOS ESTANDAR

El entrenamiento se inici6 con lecturas de orientacién de los SOP (sigla en
inglés de Procedimientos Operativos Estandar) generales aplicables para el
laboratorio de control de calidad.

Una vez terminada la orientacion de estos procedimientos generales recibi
induccion en los procedimientos correspondientes al area de trabajo,
procedimientos sencillos sobre manejo de equipos basicos en el laboratorio:
induccion directa sobre el equipo trabajando en condiciones simuladas,
enfatizando los cuidados, normas basicas de mantenimiento, problemas mas
frecuentes y sus posibles soluciones. De cada una de estas capacitaciones

se llevé registro.

17



Si se trataba de una técnica o procedimiento, se realiz6 induccion directa
sobre el objetivo, aplicabilidad y correcto seguimiento de los parametros
establecidos en dicha técnica o procedimiento, documentacion correcta,
manejo de farmacopeas y compendios oficiales y archivo de los resultados
obtenidos.
La documentacion generada en todo el proceso de induccion fue registrada y
archivada.
La capacitacion fue preparada por el entrenador teniendo en cuenta los
aspectos necesarios para el cumplimiento de los objetivos propuestos en el
Plan de Ensenanza:

e Uso del equipo

e Preparacion del estandar

e Preparacion de la muestra

e Buenas practicas de laboratorio

e Entendimiento del proceso usado

e Precauciones de seguridad

Una vez terminada la capacitacion, se iniciaron los analisis segun el siguiente

procedimiento.

Inicialmente las muestras son llevadas al Laboratorio por el Inspector de

Calidad de materias primas.
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5.3. VERIFICACION DE LA PROGRAMACION DE ANALISIS

El coordinador de Laboratorio programa las actividades de los Quimicos
Analistas segun la necesidad y prioridad de los andlisis diariamente. Este
programa se dispone en la carpeta de actividades del Laboratorio.

5.4. RECEPCION DE LAS MATERIAS PRIMAS

Una vez programadas las materias primas, se retira la muestra del estante de
materias primas y los documentos del archivador.

Se registra la materia prima a analizar en la bitdcora de ingreso de muestras
para analisis, donde se le asigna un numero de andlisis.

5.5. VERIFICACION DE LA DOCUMENTACION

Se verifica que la identificaciébn de la muestra coincida con la de los
documentos adjuntos y se confirma la presencia del Certificado de Andlisis
del Proveedor, el Reporte de Inspecciéon y Muestreo de materia prima.
También se verifica: el nombre del fabricante, el nombre del proveedor, la
referencia del material, el nimero del lote del fabricante del reporte de
inspeccion con el del Certificado de Andlisis, la fecha de manufactura y de

expiracion del Certificado de Analisis del fabricante.

Para efectuar las pruebas correspondientes a cada M.S. (Material
Specifications) en particular, se procede a ubicar la técnica analitica en las
carpetas correspondientes. Se realizan las pruebas fisicoquimicas de

acuerdo al M.S. como alli se indican. En algunos casos, se remite a
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Procedimientos Analiticos de Warner Lambert, USP, FCC, BP, EP. Estas
fuentes de informacidn se encuentran ubicadas en la Biblioteca del

Laboratorio o en la Intranet.

5.6. ANALISIS

La muestra para andlisis fisicoquimico es homogenizada para realizar los
andlisis respectivos. Se verifica si el control en andlisis corresponde a una
entrada anterior del mismo ndmero de lote del fabricante. Si es asi, sélo se
realizan las pruebas de Descripcion, Identificacion y cualquier otra prueba
que indique la integridad del material (Ejemplo: indice de Refraccion, Pérdida

por Secado, Contenido de Agua, Gravedad Especifica, etcétera).

Prioritariamente se realizan las pruebas bésicas, a saber:

5.6.1. Descripcion. Se lleva a cabo confrontando la muestra con un estandar
de comparacion (una entrada anterior del mismo material, esto es, una
muestra de retencién), para verificar sus caracteristicas organolépticas, tales
como apariencia, color, olor, sabor en algunos casos, etcétera; el criterio de
aceptaciéon que se maneja en esta prueba es CONFORME o RECHAZADO.
5.6.2. Identificacion. Una vez realizada la descripcion de la muestra, se
procede a identificarla por medio de uno o varios de los siguientes métodos:

Espectroscopia Infrarroja - si la monografia individual asi lo indica, se

registra el espectro de absorcidn Infrarroja de la muestra (en la regién Media
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del IR, entre 4°000 cm™ y 400 cm™), estableciendo como patrén de referencia
un espectro realizado a un lote control (previamente analizado y cualificado)
de la sustancia, o bien un estdndar USP® cuando éste se encuentre
disponible, dependiendo del material en andlisis; ejecutando las 6rdenes
adecuadas en el equipo, éste halla una relacion (una comparacion
cuantitativa) del espectro de la muestra analizada con respecto al del
estandar, analizando las absorbancias pertinentes en las longitudes de onda
adecuadas, siendo el parametro minimo de aceptacion una relacion de
comparacion igual o mayor a 0.90 para cualquier materia prima.

En el ejemplo ilustrado en la Imagen 1, se observa el espectro Infrarrojo de
una materia prima compuesta por una mezcla de hidroxipropil-metil celulosa,
diéxido de titanio y propilengilecol (de ahi la presencia de un intenso pico en
la regién de 3'500 cm™ a 3100 cm™, caracteristica cuando hay presencia de
funciones oxigenadas). En este caso la comparacién se realiza con un lote
previamente aceptado, pues esta sustancia no se encuentra disponible como
estandar de la Farmacopea Americana (Estandar USP®). Como se puede
observar, la comparacion con el estandar arroja un valor de 0.9606,
estableciéndose una similitud bastante significativa entre ambos espectros (=
0.90), no sélo en la comparacién visual, sino en el valor obtenido de la
relacion calculada por el equipo. Este documento se anexa a la
documentacién del reporte analitico, consignando en él la firma del analista
que realiza el andlisis y la fecha de ejecucion. Debe especificarse ademas
qué tipo de prueba se esta realizando (ldentificacion o Cuantificacién), la
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técnica utilizada para la determinacion (si se usé una dispersién en Bromuro
de Potasio, en Aceite Mineral, en celdas de Cloruro de Sodio, etcétera), asi
como la identificacion del equipo utilizado (Cédigo y fecha de Préxima
Calibracion) para asegurar la correcta trazabilidad del proceso.

IMAGEN 1. Ejemplo de una identificacion mediante Espectroscopia Infrarroja.
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Espectrofotometria UV — VIS - si la monografia individual asi lo indica, se

registra el espectro de Absorcién Ultravioleta del material en la region
indicada (generalmente desde 400 nm hasta 200 nm); se analizan las
absorbancias maximas en las longitudes de onda caracteristicas del material,

aceptando o rechazando éste de acuerdo a lo establecido en su monografia.

Los espectros UV-Visible de las sustancias generalmente no tienen un alto
grado de especificidad. Sin embargo, son altamente apropiados para
ensayos cuantitativos, y para muchas sustancias son utiles como medio

adicional de identificacién.

En la Imagen 2 se ilustra una ldentificacion mediante Espectrofotometria
Ultravioleta de Alcohol Etilico; nuevamente se puede observar la descripcidén
del tipo de prueba realizada, el nombre del analista, el codigo del equipo

utilizado y fecha de siguiente calibracion.

Se puede inferir del espectro una absorbancia menor de 0.40 a una longitud
de onda de 240 nm, menor de 0.30 entre 250 y 260 nm, y 0.10 entre 270 y
340 nm. Por tal razon, al cumplir con los requerimientos de la monografia del
Alcohol Etilico segun la Farmacopea Americana, el status asignado a este

lote recibido es el de CONFORME.
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IMAGEN 2. Ejemplo de una Identificacion utilizando Espectrofotometria Ultravioleta.

UNICAM UV-VISIBLE SPECTROMETRY ~ VISION SOFTWARE V3.41

Operator Name
Department
Organisation
Information
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A. ARIAS
OPERACIONES DE CALIDAD

IDENTIFICACION UV EN ALCOHOL ETILICO. EQUIPO: ESPECTROFOTOMETRO
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“PRUEBAS DE IDENTIFICACION GENERAL” (segin la Farmacopea

Americana) > son analisis cualitativos publicados por esta institucion, cuyo
objetivo es la caracterizacion de una gran variedad de aniones y cationes
mediante la formacion de precipitados, coloraciones distintivas,
caracteristicas de solubilidad, entre otros. [12]

Bajo el encabezado de “Pruebas de Identificacion General” de la
Farmacopea Americana se nombran pruebas que son frecuentemente
referidas para la identificacion de articulos oficiales [las pruebas no son
necesariamente aplicables a mezclas de sustancias, a menos que esté
especificado].

Algunas de las mas empleadas en el Laboratorio de Analisis (por el tipo de
materias primas analizadas) son las siguientes:

Acetato— Cuando el Acido Acético o un Acetato son calentados con Acido
Sulfurico y Alcohol, se desprende Acetato de Etilo, reconocible por su olor
caracteristico. Con soluciones neutras de acetatos, el Cloruro Férrico TS
produce un intenso color rojo que es destruido por la adicion de acidos
minerales.

Aluminio— Con Hidréxido de Amonio 6N, las soluciones de sales de
Aluminio arrojan un precipitado blanco gelatinoso que es insoluble en un
exceso de Hidroxido de Amonio 6N. En Hidréxido de Sodio 1N o Sulfuro de
Sodio TS producen un precipitado similar, que se disuelve en un exceso de

cualquiera de los reactivos.
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Bario— Las soluciones de sales de Bario producen un precipitado blanco
con Acido Sulfarico 2N. Este precipitado es insoluble en Acido Clorhidrico y
Acido Nitrico. Las sales de Bario imparten un color verde — amarillento a una
llama incolora.

Calcio— Las soluciones de sales de Calcio forman oxalatos insolubles
cuando son tratadas como sigue. A una solucién de sal de Calcio (1 en 20)
anadir 2 gotas de Rojo de Metilo TS, y neutralizar con Hidroxido de Amonio
6N. Afadir Acido Clorhidrico gota a gota hasta que la solucién sea &cida al
indicador. Tras la adicién de Oxalato de Amonio TS, se forma un precipitado
blanco, el cual es insoluble en Acido Acético 6N pero soluble en Acido
Clorhidrico. Las sales de Calcio humedecidas con Acido Clorhidrico imparten
un color rojo — amarillento efimero a una llama incolora.

Citrato— A 15 mL de Piridina afadir unos cuantos mg de la sal de citrato,
disuelta o suspendida en 1 mL de agua, y agitar. A esta mezcla anadir 5 mL
de Anhidrido Acético, y agitar nuevamente; se produce un color rojo ligero.
Nitrato— Cuando una solucion de Nitrato es mezclada con un volumen
equivalente de Acido Sulfurico, la mezcla enfriada, y una solucién de Sulfato
Ferroso es sobrepuesta, un color café se produce en la interfase de los dos
liquidos. Cuando un Nitrato es calentado con Acido Sulfirico y Cobre
metalico, se desprenden vapores café — rojizos. Los Nitratos no decoloran al
Permanganato de Potasio acidificado TS (distincion de Nitritos).

Oxalato— Las soluciones neutras y alcalinas de Oxalatos producen un

precipitado blanco con Cloruro de Calcio TS. Este precipitado es insoluble en
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Acido Acético 6N pero soluble en Acido Clorhidrico. Las soluciones calientes
acidificadas de Oxalatos decoloran al Permanganato de Potasio TS.

Sodio— A menos que se especifique otra cosa en la monografia individual,
preparar una solucién que contenga 0.1 g del compuesto de sodio en 2 mL
de agua. Anadir 2 mL de Carbonato de Potasio 15%, y calentar hasta
ebullicion. No se observa formacion de precipitado. Anadir 4 mL de
Piroantimoniato de Potasio TS, y calentar hasta ebullicion. Enfriar en un bafo
de hielo, y raspar el tubo de ensayo con una varilla de vidrio. Un denso
precipitado se forma. Los compuestos de Sodio imparten un intenso color

amarillo a una llama incolora.

Cromatografia en Capa Delgada (TLC, por sus siglas en inglés) = en

ocasiones la Farmacopea Americana sefala la realizacién de la identificacion
de un material especifico mediante esta sencilla pero util técnica; se usan
para ello estandares USP® originales, aunque en ocasiones se usan

estandares secundarios analizados y calificados para dicho fin.

Se usa un agente revelador adecuado (UV, HxSO., lo, entre otros) para
observar y comparar la forma, intensidad y valor de Rf tanto de la muestra
como del estandar, asi como la presencia de manchas secundarias que

indiquen presencia de impurezas.
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Se toma copia de la placa, se halla el valor Rf de las manchas que identifican
el material, se anexa al reporte analitico con firma y fecha, y se le asigna

status de CONFORME o RECHAZADO, segun lo establecido en la técnica.

Como puede observarse en la Imagen 3, se ejemplifica el uso de TLC para
identificacién de dos lotes de Lactosa Monohidratada NF, con un solvente de
desarrollo mezcla de 1,2—dicloroetano, Acido Acético Glacial, Metanol y Agua
(en proporcion 50:25:15:10), retirando la placa cuando la fase movil hubo

ascendido tres cuartas partes de su longitud.

Como agente revelador se realizd una aspersion con una solucion
conteniendo 0.5 g de Timol en una mezcla de 95 mL de Etanol y 5 mL de

Acido Sulfarico.

Se usdé como patrén de comparacién una solucién conteniendo estandar
USP® de Lactosa, y otra solucion conteniendo estandares USP® de Lactosa,
Fructosa, Dextrosa y Sacarosa, para verificar la ausencia de éstas en las
muestras analizadas. Tanto los estdndares como las muestras se disolvieron
en una mezcla de Metanol — Agua (3:2), con un volumen de siembra en placa

de 2 pL.
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IMAGEN 3. Ejemplo de una lIdentificacion mediante Cromatografia en Capa
Delgada.
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5.6.3. Pruebas Criticas. Una vez se ha identificado plena y adecuadamente
el material en estudio, se considera cudles son las pruebas criticas, es decir,

las que se deben realizar inmediatamente, ya que se pueden ver afectadas
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por la manipulacién de la sustancia; éstas son, principalmente, la Pérdida por
Secado, la Determinacion del Contenido de Humedad por el Método de Karl
Fisher, y la determinacién del Residuo de Ignicién o Cenizas Sulfatadas.

La Pérdida por Secado se realiza para determinar la cantidad de materia

volatilizada bajo las condiciones especificadas (generalmente a 105 °C por 2
horas, otras veces a temperaturas inferiores incluyendo el uso de vacio);
para sustancias que aparentemente contienen agua como Unico
constituyente volatil, se usa el procedimiento de Determinacién del Contenido
de Humedad (usualmente por el método de Karl Fisher), descrito mas
adelante. En un pesa-sustancias, previa tara y secado de éste a minimo 105
°C por treinta minutos, se monta el analisis, con una exposicion a las
condiciones sefaladas en la monografia individual de cada material en

particular. Se expresa en forma de porcentaje mediante la siguiente férmula:

. Wm-Ws
Pérdida x secado = ———— x 100%
Wm - Wy °
Donde: Wm - Peso de [ pesa-sustancias + Muestra ]

Ws > Peso de [ pesa-sustancias + Muestra Seca ]

Wv > Peso del pesa-sustancias vacio.
La monografia individual especifica el limite maximo de pérdida por secado.
En algunas ocasiones, la monografia sefiala la realizacién de esta prueba
mediante un andlisis termogravimétrico, por lo que se usa una balanza

electrénica sensible adecuada (una balanza de humedad).
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Como mencionaba, si se tiene certeza de que el agua es el Unico
componente volatii en una muestra determinada (especificado en la
monografia individual), la Determinacion del Contenido de Agua se realiza
mediante el método Karl Fisher, que esta basado en la oxidacién de Di6xido
de azufre en presencia de agua.
lo + SO, + 2H,0O - 2HI + H.SO4

El equipo utiliza esta reaccién quimica para la determinacién cuantitativa del
agua. En la determinacién del agua segun Karl Fisher, el agua se transforma
estequiométricamente por adicion de Yodo en presencia de Didxido de
Azufre, Metanol y una base apropiada, con ayuda de un electrodo doble de
platino a través de cuyos polos se aplica una fuente de corriente; la tension
medida en el par de electrodos polarizados sirve al regulador como sefal de
entrada. La muestra debe ser pesada con precision dependiendo del nivel de
humedad esperado indicado en la monografia; se hace el calculo respectivo,
se realiza la pesada, se inserta rapidamente la muestra en el vaso de
precipitado en el que se realiza la valoracion para evitar la entrada de
humedad del ambiente a dicho recipiente; se digita el valor del peso en
gramos en el equipo y luego el tiempo de agitacion; consecuentemente el
titulador inicia la valoracién, y cuando se han valorado las ultimas trazas de
agua, la tensién disminuye practicamente a cero, los electrodos son
despolarizados por el Yodo que aparece, la corriente eléctrica oxida el Yodo
en un electrodo y reduce la misma cantidad de Yoduro en el otro electrodo,

finalizando asi la reaccién. El equipo inmediatamente emite una sefal
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sonora, indicando la cantidad de agua presente en la muestra en unidades
de Porcentaje, por lo que no hay necesidad de realizar operaciones ni
célculos posteriores. Si el valor arrojado por el equipo cumple las
especificaciones indicadas por el protocolo analitico, se asigna estado de
aprobacién a este analisis.

La prueba de Residuo de Ignicién (o cenizas sulfatadas) se usa para medir la

cantidad de sustancia residual no volatilizada de una muestra cuando ésta se
ignita en presencia de acido sulfurico. Esta prueba es generalmente usada
para la determinacién del contenido de impurezas inorganicas en una
sustancia organica. Para ello se usa una Mufla adecuada (generalmente se
incinera la muestra a 600 °C + 50 °C) y crisoles de porcelana o de platino,
segun lo especifique la técnica; se pesa la cantidad indicada por la
monografia, se humedece con acido sulfdrico, y se somete a un
calentamiento fuerte en una estufa eléctrica ubicada en cabinas de
extraccién; una vez se detenga la emanacién de vapores, se lleva el crisol a
la mufla, y se somete a igniciéon hasta obtener un peso constante. Se realiza

el calculo de manera similar a la prueba de Pérdida por Secado, asi:

. L w.-Ww,
Residuo de Ignicion = —%—"x100%
M~ "My
Donde Wr = Peso de [ Crisol + Residuo después de ignicion]
Wy > Peso de Crisol Vacio
Wy = Peso de [ Crisol + Muestra sin ignitar]
El criterio de aceptacion de esta prueba se establece en las Especificaciones

de cada Material; generalmente el resultado de esta prueba oscila en un
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valor de 0.01% a 2.0% en material organico, indicando que el nivel de
sustancias residuales no volatilizadas debe ser lo minimo posible
(obviamente hay algunas excepciones, donde el residuo de ignicion arroja
resultados de alrededor de 25% - 35%, debido al elevado contenido de

material inorganico).

5.6.4. Determinacion cualitativa de Pureza y/o Contaminantes. Para la
determinacion de este parametro se realizan pruebas como las siguientes:

Gravedad especifica - la determinacion de la gravedad especifica es

aplicable solo a liquidos, y esta basada en la proporcion del peso de un
liquido en aire a 15 °C, 20 °C o 25 °C al de un volumen equivalente de agua
a la misma temperatura. Esta prueba permite verificar el grado de pureza del
liquido, y la ausencia de liquidos diferentes al sefialado. Para realizarla, se
verifica en la monografia la temperatura a la que se debe llevar a cabo la
prueba, se transfiere la muestra a un Picndmetro calibrado previamente
lavado con alcohol y completamente seco, se ajusta la temperatura del
recipiente, y se registra el peso en una balanza analitica calibrada a la
temperatura indicada. Tanto el picnometro como el termdémetro van
acomparnados con un “certificado” de calibracién por parte del area de
Validaciones, en el que se incluyen el peso del picnbmetro vacio y el peso
del agua a las tres temperaturas mencionadas; el calculo se realiza asi:

Gravedad Especifica = Wy =Wy

A
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Donde: Wwm = Peso de [Picndmetro + Muestra]

Wy > Peso del Picnémetro Vacio

Wa > Peso del agua a la temperatura especificada
El rango de aceptacion de esta prueba estd determinado en cada
monografia, dando como margen de tolerancia oscilaciones del orden de 10

a 10™ unidades del valor esperado.

Rotacién éptica > muchas sustancias farmacéuticas son épticamente activas

en el sentido de que giran un plano incidente de luz polarizada de manera
que la luz transmitida emerge a un angulo mensurable al plano de la luz
incidente. Esta propiedad es caracteristica de algunos cristales y de varios
liquidos, soluciones o soélidos farmacéuticos. Cuando esta propiedad
pertenece a un liquido o un soluto en una solucion, es generalmente
resultado de la presencia de uno o0 mas centros asimétricos, usualmente un
carbono con cuatro sustituyentes diferentes. La polarimetria, la medida de la
rotaciéon Optica de un articulo farmacéutico puede ser el uUnico medio
conveniente para distinguir isomeros Opticamente activos uno del otro y por
tanto es un criterio muy importante de identidad y pureza. En el laboratorio se
cuenta con un Polarimetro POLAX — 2L, con tubos de observacion de dos
dimensiones: de 100 mm y de 200 mm, usandose el primero para muestras
coloreadas, y el segundo para muestras altamente transparentes. Se realiza
siempre una determinacion inicial del blanco (agua destilada si es un liquido,
0 solvente cuando se trata de una sustancia disuelta). Se registra el valor

observado y se hacen los célculos respectivos. Si el valor obtenido se
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encuentra en el rango especificado, se le da status de CONFORME, de lo
contrario se califica como RECHAZADO y se toman las medidas pertinentes.

indice de Refraccion => el indice de refraccion de una sustancia es la

proporcion de la velocidad de la luz en el aire a la velocidad de la luz en la
sustancia. Es una prueba muy valiosa en la identificacién de sustancias y en
la deteccién de impurezas. Normalmente esta determinacién se realiza a 25
°C, aunque en ocasiones la monografia individual ordena realizar la
determinacion a 20 °C o incluso a 15 °C; la temperatura debe ser ajustada y
cuidadosamente mantenida durante la prueba ya que el indice de Refraccion
varia significativamente con la temperatura. La prueba debe realizarse en
triplicado, atendiendo que no haya una diferencia significativa en las
mediciones. Se observa y toma nota del resultado, y se determina si se
encuentra dentro del rango establecido por la monografia, otorgando el
status de CONFORME o RECHAZADO.

Temperatura de Congelaciéon - la temperatura a la cual una sustancia pasa

de estado liquido a sélido tras una disminucién de la temperatura es un
indice util de pureza, dado que cualquier tipo de impureza presente se
disuelve unicamente en el liquido, no en el sdlido. Las sustancias puras
poseen un punto de congelacibn bien definido, pero las mezclas
generalmente se congelan sobre un rango de temperaturas. La
determinacion se debe realizar por triplicado, no excediendo las tres

mediciones una diferencia de mas de 0.2 °C; en caso de que ello ocurra, se
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realizan dos determinaciones mas, y se calcula el promedio, siendo este

valor el aceptado.

Por el contrario, cuando se desea determinar exactamente qué
contaminantes o elementos perjudiciales hay presentes en una muestra y
sus niveles, se efectian las denominadas “Pruebas Limite”, en las que se
detecta cualitativamente la presencia de iones metdlicos, principalmente
Metales Pesados, Plomo, Arsénico, Mercurio e Hierro.

La prueba de Metales Pesados realizada en el laboratorio, provee un método

para demostrar que el contenido de impurezas metalicas que son coloreadas
por el ién sulfuro, bajo las condiciones especificadas, no exceden el limite de
Metales Pesados especificado en la monografia individual en porcentaje (en
peso) de plomo en la muestra, determinado por comparacion visual con un
estandar preparado con soluciéon de Nitrato de Plomo. [Las sustancias que
tipicamente responderan a esta prueba seran Plomo, Mercurio, Bismuto,
Arsénico, Antimonio, Estano, Cadmio, Plata, Cobre y Molibdeno]. A menos
que se especifique lo contrario en la monografia individual, se realiza la
determinacion mediante el Método |, el cual es usado para muestras que
producen soluciones claras e incoloras bajo las condiciones especificadas; el
Método Il es usado para sustancias que no arrojan soluciones claras e
incoloras bajo las condiciones especificadas en el Método |, o para
sustancias que en virtud de su naturaleza compleja, interfieren con la

precipitacién de metales por el ién sulfuro, o para aceites modificados y
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volatiles. EI Método llI, de digestién previa con mezcla de 8 partes de Acido
Sulfarico y 10 partes de Acido Nitrico, es usado solo en casos en los cuales
ni el Método | ni el Il puedan ser usados. Se realiza todo el procedimiento,
observando como resultado la coloracién tanto del estandar de Nitrato de
Plomo como el de la solucion de la muestra, verificando que la tonalidad de
ésta no sea mayor que la del estandar, para asignar la calificacion de
CONFORME.

En el analisis para determinaciéon exclusiva y unica de Plomo, se procede
con el método basado en la extracciébn de este metal con soluciones de
Ditizona. Se digesta previamente la muestra con Acido Sulfdrico, una vez
que la muestra esté carbonizada se agrega Perdxido de Hidrégeno
concentrado y se calienta fuertemente hasta que se obtenga una solucion
clara e incolora; tras esto, se realizan extracciones sucesivas con solucién de
Ditizona extractante, de modo que tras la extraccion respectiva, en el paso
final se pueda observar una coloracién violeta caracteristica de este metal en
la solucion de Ditizona; se verifica que el color producido en la capa
cloroférmica (esto es, de Ditizona) de la muestra, no sea mayor al de un
estandar (Nitrato de Plomo) tratado de manera similar. Se asigna el estado
de CONFORME o RECHAZADO, dependiendo del resultado obtenido.

El procedimiento llevado a cabo en el laboratorio para la determinacion de
Arsénico en una muestra, se basa en la conversién de este elemento a
arsina, la cual es luego conducida a través de una solucion de Dietil

Ditiocarbamato de Plata para formar un complejo de coloracion rojiza. El
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color rojo producido es comparado visualmente con el color obtenido
mediante el uso de un estandar conteniendo una cantidad de Arsénico (como
Triéxido de Arsénico) equivalente al limite permitido en la monografia
individual. El contenido de Arsénico no debe exceder el limite dado en dicha
monografia (esto se interpreta de manera tal que el color producido por la
solucion de la muestra sea menos intenso que el color producido por la
solucion del estandar). Se manejan dos métodos en el laboratorio, difiriendo
Unicamente en el tratamiento preliminar de la muestra y del estandar.
Generalmente el Método | es usado para materiales inorganicos, mientras
que el Método Il es usado para materiales organicos (implicando una

digestién previa con Acido Sulfdrico y Peréxido de Hidrégeno).

5.6.5. Materias Primas tipo Grasas o Ceras. En el laboratorio de analisis se
reciben gran cantidad de materias primas tipo grasas, aceites modificados,
ceras, resinas o balsamos. A dichas sustancias se les realiza otro tipo de

analisis, mencionados y explicados a continuacién.

Punto 0 Rango de Fusién, que es definido como el punto o los puntos de

temperatura dentro de los cuales un sdélido se derrite y se funde
completamente. Existen varios métodos publicados por la Farmacopea
Americana, siendo el mas comun el que implica el uso de un fusiometro
calibrado y adecuado para dicha labor; se inserta la muestra en un tubo

capilar sellado en uno de sus extremos, se lleva al aparato, y se determina el
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rango dentro del cual la sustancia comienza a derretirse y el punto en el cual
se encuentra totalmente fundida. Existen aproximadamente cinco métodos
mas, pero sélo se usan en el laboratorio sélo dos de ellos, el primero
consistiendo en la fundicién de la muestra a tan s6lo unos cuantos grados
centigrados por encima de su punto de fusion, luego se inserta el bulbo de
un termometro calibrado que previamente ha sido refrigerado, de manera
que la muestra se solidifique en él al entrar en contacto ambos. Se espera un
determinado periodo de tiempo, y el termdémetro es ubicado en un tubo de
ensayo que a su vez se encuentra en un bafo maria a una temperatura
ligeramente superior a la del punto de fusién de la muestra; se registra la
temperatura a la cual la gota de la muestra se desprende del termémetro,
siendo este su Punto de Fusién. El otro método usado consiste en insertar
una pequena cantidad de muestra fundida en uno de los extremos de un tubo
capilar sin sellar, y se lleva a un congelador por minimo 1 hora. Luego se
sujeta el capilar al bulbo de un termémetro calibrado, de manera que la punta
del capilar que contiene la muestra quede a nivel con la parte externa (es
decir con la punta) del bulbo; este “montaje” se sumerge en un bafio maria a
una temperatura ligeramente menor a la del punto de fusién del material, se
incrementa gradualmente la temperatura y se registra el rango desde el
momento en que la muestra se funde y comienza a ascender por el tubo
capilar hasta el momento en que alcanza la parte superior del mismo. Se

verifica que el valor se encuentre dentro del rango especificado en la técnica
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analitica, y se otorga el status de aprobacion o de rechazo, segun sea
pertinente.
El Valor Acido, corresponde al nimero de mg de hidroxido de potasio
requeridos para neutralizar los acidos libres en 1.0 g de sustancia. Para ello
se disuelven 10.0 gramos de sustancia en 50 mL de una mezcla de
voliumenes iguales de alcohol etilico y éter etilico (previamente neutralizada
hasta el punto final de fenolftaleina con hidréxido de sodio 0.1 N). Si es
necesario, se debe calentar suavemente el recipiente con la mezcla en bano
Maria para disolver completamente el espécimen. Se anade 1 mL de
fenolftaleina, y se valora con hidroxido de sodio 0.1 N VS hasta obtener una
coloracidon rosa tenue persistente por 30 segundos. Se calcula mediante la
formula

[56.1 VX N]/W,
En donde Ves el volumen, en mL, y N es la normalidad, respectivamente, de
la solucién de hidréxido de sodio; y W es el peso, en gramos, de la muestra
usada. El rango de aceptacién es indicado por cada monografia individual.

El Valor Hidroxilo es el numero de mg de hidréxido de potasio equivalente al

contenido de hidroxilo de 1.0 g de sustancia. Para determinarlo se disuelve
una cantidad especificada de muestra (dependiendo del valor hidroxilo
esperado: mientras mas elevado sea dicho valor, menos cantidad de muestra
se usa) en una mezcla de Piridina — Anhidrido Acético. Se somete esta
mezcla a reflujo durante una hora, se afade alcohol butilico neutralizado con

hidroxido de potasio 0.5 N en etanol, y se valora la mezcla con éste mismo.
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Debe realizarse un blanco y hacer las correcciones necesarias en los
célculos.

El Valor Yodo representa el numero de gramos de yoduro absorbido, bajo las
condiciones especificadas, por 100 gramos de sustancia. Para realizarlo se
disuelve la cantidad especificada de muestra (segun corresponda al valor
yodo esperado) en 10 mL de cloroformo, y se agregan 25 mL de reactivo de
Wijs (Yodo-Bromuro TS); se deja en reposo por 30 minutos, tras lo cual se
agrega un exceso de yoduro de potasio (30 mL), 100 mL de agua, y se
valora el yoduro liberado con tiosulfato de sodio .1 N VS, agregando
indicador de Almidén TS cuando se aproxime el punto final, hasta que
desaparezca el color azul. Debe realizarse un blanco, y se hace el célculo
mediante la siguiente ecuacion:

[126.9 (Vg — Vm)N] /10 W

Donde 126.9 es el peso atémico del yodo; Vg y Vi son los voliumenes, en
mL, del tiosulfato de sodio .1 N VS consumido por el blanco y por la muestra,

respectivamente; y W es el peso en gramos de la muestra tomada.

El Valor Saponificacion corresponde al numero de mg de hidréxido de

potasio requerido para neutralizar los acidos libres y saponificar los ésteres
contenidos en 1.0 g de sustancia. Para ello, se transfieren 1.5 a 2.0 g de
sustancia a un erlenmeyer, se anaden 25.0 mL de hidréxido de potasio
alcohdlico 0.5 N, y se lleva a reflujo por una hora. Transcurrido este tiempo,

se valora la mezcla con acido clorhidrico 0.5 N VS con indicador de
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fenolftaleina; al igual que en los demas valores, se debe llevar a cabo un
blanco, haciendo la correccion mediante el siguiente célculo:

[56.1 (Vg — V) N}/ W
Donde 56.1 es el peso molecular del KOH, Vg y Vu son los volumenes de
HCI 0.5 N VS consumidos por el blanco y por la muestra, respectivamente, N
es la normalidad exacta del HCI, y W es el peso en gramos de la sustancia

examinada.

5.6.6. Ensayo. Es el andlisis que se realiza para determinar la potencia del
principio activo en la muestra analizada, o la concentraciéon de uno o mas
componentes en una muestra; en el laboratorio de analisis se realiza de
varias maneras: por Cromatografia de Gases, por Cromatografia Liquida de
Alta  Eficiencia, por Volumetria, por Cuantificacion  mediante
Espectrofotometria UV — VIS. Durante esta pasantia realicé principalmente
ensayos mediante Volumetria y por Espectrofotometria, pues la induccion en
los demas ensayos y equipos requeridos so6lo se da a los analistas tras un
cierto periodo de permanencia en la Compania. Para realizar el ensayo de
materias primas, se verifica el método indicado por la Técnica Analitica,

teniendo en cuenta que si se trata de un principio activo de algun

medicamento o producto, el ensayo debe realizarse por triplicado, aplicando
métodos estadisticos para calcular la confiabilidad de los resultados (esto
significa que no a todas las materias primas que requieran ensayo se les
deba aplicar lo anterior; en cada monografia se especifica la forma en que se
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debe realizar y el tratamiento que se debe dar a los resultados obtenidos).
Estos ensayos se realizan por varios métodos volumétricos, como son:
5.6.6.1. Valoraciones volumétricas directas. La volumetria directa es el
tratamiento de una sustancia soluble en solucién, y contenida en un
recipiente adecuado, con una solucién estandarizada apropiada (la Solucién
Volumétrica), donde el punto final se determina de forma instrumental, o
visualmente con ayuda de un indicador adecuado.

La solucidon volumétrica se agrega desde una bureta de capacidad adecuada
que se elige de acuerdo con la concentracién (normalidad), de modo tal que
el volumen consumido sea de entre 40% y 100% de la capacidad nominal de
la bureta. La aproximacion al punto final se hace directamente pero con
cuidado, y finalmente la solucién volumétrica se agrega gota a gota desde la
bureta para que la ultima gota no sobrepase el punto final. La cantidad de
sustancia valorada se puede calcular a partir del volumen, el factor de
normalidad o molaridad de la solucién volumétrica, y el factor de equivalencia
de la sustancia que se especifica en la monografia correspondiente

5.6.6.2. Valoraciones Volumétricas Residuales. Algunas valoraciones
farmacopeicas requieren la adicién de un volumen determinado de una
solucion volumétrica, en exceso del necesario para reaccionar con la
sustancia a valorar. Después, el excedente de esta solucién se valora con
una segunda solucién volumétrica. Esto constituye una volumetria residual y
también se conoce como retro-valoraciébn o valoracion por retorno. La

cantidad de la sustancia valorada se puede calcular a partir de la diferencia
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entre el volumen de la solucion volumétrica que se agregd originalmente
corregida por medio de una valoracion con un blanco y el consumido por la
solucién volumétrica en la retro-valoraciéon, teniendo en cuenta los
respectivos factores de molaridad o normalidad de las dos soluciones y el
factor de equivalencia para la sustancia indicado en la monografia
correspondiente.

5.6.6.3. Valoraciones Complejométricas. El éxito de las valoraciones
complejométricas depende de varios factores. La constante de equilibrio de
formacién del complejo del reactivo en la solucién volumétrica-analito debe
ser lo suficientemente grande como para que, en el punto final, casi el 100 %
del analito haya formado el complejo. El complejo final se debe formar lo
suficientemente rapido para que el tiempo de andlisis sea practico. Cuando la
reaccion analitica no es rapida, algunas veces puede resultar util realizar una
volumetria residual.

En general, los indicadores para valoraciones complejométricas son en si
mismos agentes formadores de complejos. La reaccion entre el ibn metalico
y el indicador debe ser rapida y reversible. La constante de equilibrio de
formacién del complejo metal-indicador debe ser lo suficientemente grande
como para producir un cambio de color marcado pero debe ser menor que la
correspondiente al complejo metal—-valorante. La eleccion del indicador
también estd limitada por el intervalo de pH en el que se debe efectuar la

reaccion de formacion del complejo y por la interferencia de otros iones que
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interfieren, a menudo se pueden enmascarar o “secuestrar’” mediante la
adicién de otro agente formador de complejos.

5.6.6.4. Valoraciones por Oxido — Reduccién (Redox). Con frecuencia, se
pueden llevar a cabo determinaciones de manera conveniente mediante el
uso de un reactivo que provoque la oxidacién o la reduccién del analito.
Muchas curvas de valoracion redox no son simétricas respecto del punto
final, pero se dispone de indicadores para muchas determinaciones y
ademas, frecuentemente los reactivos redox pueden servir como sus propios
indicadores. Igual que en cualquier otro tipo de volumetria, el indicador ideal
cambia de color en un punto final que esta lo mas proximo posible al punto
de equivalencia. En consecuencia, cuando la solucién volumétrica sirve
como su propio indicador, la diferencia entre el punto final y el punto de
equivalencia sélo estd determinada por la habilidad como analista para
detectar el cambio de color. Un ejemplo comin es el uso del i6n
permanganato como componente de una solucion volumétrica de oxidacién
ya que un leve exceso se puede detectar por su color rosado. Otras
soluciones volumétricas que pueden servir como sus propios indicadores son
el yodo y el dicromato de potasio. En la mayoria de los casos, sin embargo,
el uso de un indicador redox producird un punto final mucho mas marcado.
5.6.6.5. Correcciones con un Blanco. El punto final determinado en una
volumetria es una estimacién del punto de equivalencia de la reaccion. La
validez de esta estimacion depende, entre otros factores, de la naturaleza de

las sustancias a valorar y de la concentracion de la solucién volumétrica.
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Para aumentar la confiabilidad de la determinacion del punto final en
valoraciones volumétricas, se realiza una correccion con un blanco
adecuado. Dicha correccion con un blanco se obtiene habitualmente
mediante una valoracién residual del blanco, en la que el procedimiento
indicado se repite en todos los detalles excepto que la muestra en analisis se
omite. En tales casos, el volumen real de solucién volumétrica, equivalente a
la sustancia analizada, es la diferencia entre el volumen consumido en la
valoracion residual del blanco y el consumido en la valoracién de la muestra.
El volumen corregido que se obtiene de esta manera se utiliza para calcular
la cantidad de sustancia valorada, de la misma manera que se indica en
Valoraciones Volumétricas Residuales. Cuando el punto final se determina

potenciométricamente, la correccidn del blanco es en general inapreciable.

Existen varios parametros que deben tenerse muy en cuenta en el momento
de la realizacion de un ensayo, como son:

5.6.6.6. Aparatos Volumétricos. La mayoria de los aparatos volumétricos
disponibles estan calibrados a 20 °C, a pesar de que la temperatura que
predomina en general en los laboratorios se aproxima mas a los 25 °C. Para
minimizar el error volumétrico, la temperatura deberia ser la misma para los
aparatos volumétricos, el material que se estd preparando, los disolventes
que se utilizan para preparar las soluciones volumétricas, el area en la cual
se preparan y el ajuste de volumen final. Para lograr el grado de precision

requerido en muchas valoraciones farmacopeicas que incluyen mediciones
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volumétricas e indican que una cantidad sea “medida con exactitud”, los
aparatos deben elegirse y usarse con cuidado. El tamafo de una bureta
debe ser tal que el volumen de la solucion volumétrica no represente menos
del 40% del volumen nominal. El disefio de los aparatos volumétricos es un
factor importante para asegurar la exactitud. Por ejemplo, la longitud de la
porcion graduada de las probetas no debe ser menor a cinco veces el
diametro interno y los picos de las buretas y de las pipetas deberian restringir
la velocidad del flujo de salida a no mas de 500 pL por segundo.

5.6.6.7. Pesada en una balanza analitica. Pesar es un paso frecuente en los
procedimientos analiticos y la balanza es una pieza esencial en el equipo de
laboratorio en la mayoria de los analisis. A pesar de esto, la pesada es una
fuente comun de errores que pueden ser dificiles de detectar en los
resultados analiticos finales. El procedimiento que describiré a continuacion
se refiere especificamente a balanzas electronicas. El procedimiento de
pesada se puede separar en tres pasos basicos: planificacion, verificacion de
la balanza y pesada del material.

Planificacién - el paso inicial es reunir el equipo apropiado, como por
ejemplo envases para pesar, recipientes, pinzas, pipetas, espéatulas de
tamafno adecuado y demas elementos. Usar envases de tamarno tal que no
se exceda la capacidad de carga de la balanza. Asegurarse de que los
envases seleccionados para recibir el material que se va a pesar estan
limpios y secos. Reunir los productos quimicos necesarios si se requiere

preparar soluciones y reactivos. A menudo es necesaria la preparacién del
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material que se va a pesar. Puede ser necesario moler o secar el material.
Algunos materiales pueden haber sido calentados o almacenados en un
refrigerador. Los materiales deben estar a la temperatura de la balanza antes
de pesarlos. Para evitar la condensacion de humedad, se debe dejar que los
materiales refrigerados alcancen la temperatura ambiente antes de abrir el
envase.

Verificacion de la balanza - En este paso es importante recordar que, a

menos que la balanza se verifique antes de realizar cada operacion de
pesada, pueden ocurrir errores facilmente, dando como resultado datos
analiticos erréneos. El usuario de la balanza debe verificar el entorno de la
balanza, |a calibracion y el grado de incertidumbre de la balanza. No se debe
asumir que el usuario anterior de la balanza la haya dejado en las
condiciones operativas correctas.

e Entorno de la balanza: la balanza se coloca en una ubicacién adecuada
con niveles suficientemente bajos de vibracion y corrientes de aire. Debe
tener una fuente de energia eléctrica continua. La balanza y el area de
trabajo que la rodea se deben mantener limpios y ordenados. Cuando se
mueva de lugar una balanza, se debe dejar que ésta se ajuste a la
temperatura de su nuevo entorno y se debe re-calibrar.

e (Calibracion: el area de Metrologia realiza un mantenimiento y calibracion
completa de las balanzas cada seis meses, esta calibracion es

monitoreada diariamente por el area de Validaciones en el Laboratorio,
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realizando una pesada de verificacidon y registrando el peso en un libro
de registros para compararlo con lecturas anteriores. Si se observa una
desviacién pronunciada en la posicidon de mayor sensibilidad (+ 0.2mg)
pondra en evidencia que existe un problema, asi que se debe informar
que la balanza necesita un servicio técnico de mantenimiento.

Incertidumbres de la balanza: la deriva de la lectura es uno de los errores
mas comunes y es ademas uno de los mas faciles de corregir o eliminar.
La deriva de la lectura de la balanza se puede presentar sin que el
operador se percate del problema. Se debe verificar la muestra, la
balanza y el entorno del laboratorio para detectar alguna de las
siguientes causas de errores: la puerta de la balanza esta semi-abierta,
la temperatura de la balanza y la del material que se va a pesar son
distintas, la muestra pierde o gana peso, la balanza se ha cambiado de
lugar recientemente pero no se ha dejado que se equilibre y se ajuste a
su entorno o no se ha re-calibrado, hay corrientes de aire en el
laboratorio, la temperatura del laboratorio varia, la balanza no esta
nivelada correctamente, las operaciones del laboratorio producen

vibraciones.

Pesada del material > En este paso final, seleccionar el nimero de

decimales que requiera el procedimiento analitico. No se debe dejar el

material en la balanza durante un periodo de tiempo prolongado ya que

pueden ocurrir cambios, causados por la interaccién con el agua o el diéxido

de carbono atmosféricos. Debe tenerse en cuenta los siguientes aspectos:
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Limite de carga: seleccionar la balanza adecuada para la cantidad y
exactitud que se requieran. Cada balanza tiene un limite de carga, que
no se debe exceder. Cada fabricante de balanzas proporciona
informacion sobre la condicion de carga maxima y este limite varia con el
tipo de balanza.

Recipientes receptores: se debe seleccionar el recipiente receptor
adecuado para el material. El peso del receptor mas el peso que se va a
pesar no debe exceder la carga maxima de la balanza; el tamafo y la
forma del recipiente receptor deben permitir que éste entre en el espacio
y sobre el platillo de la balanza, sin interferir con ninguna operacion. Es
importante que el recipiente receptor esté limpio y seco. Los recipientes
receptores comunes son frascos para pesada, embudos para pesada,
matraces y papel de pesada. El recipiente receptor correcto depende de
la cantidad y del tipo de material (liquido, sélido o polvo) que se va a
pesar.

Se recomienda el uso de guantes, pinzas, u otro tipo de dispositivos para
sujecion cuando se manejan los recipientes receptores, porque la grasa
proveniente de la mano agregaria peso.

Para soélidos se puede usar el papel de pesada. Los recipientes
receptores de papel se deben manipular con la mano, y se debe tener

mucho cuidado para evitar derrames.
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Pesada por diferencia: es comun en el laboratorio realizar las pesadas
por diferencia. Los siguientes métodos son aceptables para obtener

buenos resultados analiticos.

METODO 1. Tarar el envase receptor vacio del siguiente modo: colocar
el envase receptor en el centro del platillo de la balanza y presionar la
tecla de tarado apropiada en la balanza. Esta operacion fija
eléctricamente en cero la senal proveniente del medidor de tensiones, de
modo que el peso del recipiente receptor ya no se indicara. Agregar el
material al recipiente receptor, y registrar el peso. Transferir el material
pesado a un matraz o recipiente receptor final; luego, volver a pesar el
recipiente receptor original colocandolo en la misma posicién en el
platillo. [NOTA-No cambiar en la balanza la tara fijjada entre estas dos
pesadas]. La segunda pesada representa el material que no se ha
transferido y se resta el peso total del material pesado para determinar el

peso exacto del material transferido.

METODO 2. Si el recipiente receptor vacio no se va a tarar, agregar el
material al recipiente receptor y colocar éste en el centro del platillo de la
balanza. Registrar el peso y transferir el material pesado a un matraz o
recipiente receptor final; luego volver a pesar el recipiente receptor de
pesada original colocandolo en la misma posicién en el platillo. La
segunda pesada representa la suma de los pesos del recipiente receptor
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y del material no transferido; restar esta suma del peso total del material
pesado y el peso del recipiente receptor para determinar el peso del

material transferido.

METODO 3. Este método se puede describir como transferencia
cuantitativa. Se agrega el material al recipiente receptor tarado, se
determina la cantidad por diferencia, y entonces se transfiere
cuantitativamente la cantidad total (por ejemplo, empleando un
disolvente) al recipiente receptor final.

Cuando se trate de liquidos, estos deben pesarse siempre en un envase
que se pueda cerrar de modo que no se pierda nada del material. Es
mejor si el liquido se puede agregar a su envase receptor fuera de la

balanza debido a la posibilidad de derrame.

Conclusién sobre pesada - siguiendo cuidadosamente los procedimientos

lineados anteriormente, se eliminardn muchos errores que se puedan

introducir en los procedimientos de pesada. Sin embargo, es importante que

personal interno o externo especialmente entrenado revise y calibre cada

balanza regularmente. Ninguna balanza debe ser reparada por personal de

mantenimiento no cualificado.

Una vez se han verificado y tenido en cuenta los aspectos mencionados, se

procede con la realizacion de la prueba, siguiendo la técnica analitica, y
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dando a los resultados un tratamiento estadistico que explicaré
posteriormente.

5.6.7. Entrega de Resultados. Una vez concluidos los analisis del material (lo
cual incluye: realizacién de todas las pruebas requeridas, revision de los
célculos), se ingresan los datos en la respectiva Solicitud de Andlisis
generada en el médulo de calidad MAPS, se entrega la documentacion
generada al Coordinador de Laboratorio para proceder a la disposicion de la
materia prima, quien verifica la informacion de cada una de las pruebas
realizadas en el analisis, teniendo en cuenta:

e Datos primarios

e Método analitico

e Pesos de la muestra y estandar usados

¢ Informacién del niumero de lote, fecha de expiracion y potencia de los
estandares usados

e Informacién de la preparacion y fecha de expiracion de reactivos

e |nstrumentacion e informacion de calibracion

e Registros obtenidos (Gréficos, Espectros, Cromatogramas, entre
otros)

e Calculos relevantes

¢ Resultados de las pruebas comparadas con las especificaciones

e Firmay fecha de la persona que realiza

5.6.8. Documentacion. A continuacion ilustraré la forma en que se realiza la
documentacién del reporte analitico generado tras la realizacidon de los

analisis.
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Usaré como primer ejemplo (Imagenes 4 a 6) una materia prima que conlleva
un analisis relativamente sencillo, pues la monografia (en este caso es una
técnica de casa matriz) indica la realizacion de las pruebas de Descripcién,
Punto de Fusion, Pérdida por Secado y Ensayo. La informacién referente al
Fabricante, Proveedor y Lote es tomada del Certificado de Analisis del
Proveedor (no anexado), se indica la técnica o técnicas a emplear y su fecha
de emisién o vigencia (en este caso se trata de una técnica casa matriz); el
REQUEST, el NUMERO DE CONTROL y el NUMERO DE ANALISIS son
datos que como mencioné, son empleados para garantizar la trazabilidad de
la muestra al interior del Laboratorio. En la casilla de NUMERO DE LIR se
escribe N/A (No Aplica) cuando el analisis ha finalizado y no se encuentra

ninguna anomalia en los resultados.

Puede observarse que desde el termdmetro con que se mide la temperatura
de la estufa en la Pérdida por Secado, pasando por la balanza analitica
empleada para pesar la muestra, el fusiometro empleado para determinar el
punto de fusidon, hasta el espectrofotometro utilizado para realizar el ensayo,
deben ser correctamente referenciados (se sefiala tanto el cdédigo de
identificacién que posee cada instrumento, asi como su fecha de vencimiento

de la calibracion).
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La prueba de Ensayo se realiza mediante una cuantificacion con ayuda de un
espectrofotémetro Ultravioleta, determinando la absorbancia a una longitud
de onda de 287.0 nm. Se pesa por duplicado tanto la muestra como el

estandar para poder dar un tratamiento estadistico segun la técnica analitica,

y se realiza una verificacion de los pesos mediante una denominada

Relacién de Estandares (debe encontrarse entre 0.95 y 1.0).

Se indica qué estandar se usd (como puede observarse se trata de una
entrada anterior de la misma materia prima, pero que fue analizada y tratada
especialmente por el Area de Validaciones para convertirla en Estandar

Secundario).

Se adjunta la tabla de resultados arrojada por el equipo, y una vez finalizado
el analisis se entrega la documentacion al encargado de verificar que tanto
los datos como toda la informacion estén correctos, y tras esto se genera el
Certificado de Andlisis de la Materia Prima, cambiando el status de

Cuarentena a Libre Utilizacion.
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Imagen 4. Reporte Analitico de Materia Prima.

OPERACIONES DE CALIDAD
REPORTE ANALITICO PARA MATERIAS PRIMAS

NOMBRE DEL MATERIAL
CODIGO O MS : NUMERO DE CONTROL
NOMBRE DEL FABRICANTE : / NOMBRE DEL PROVEEDOR : /
LOTE DEL FABRICANTE : NUMERO DE ANALISIS : _ e
TECNICA UTILIZADA (1) : fEMISIfJNIFECHA : 27/10/2005
TECNICA UTILIZADA (2) E NP / EMISION/FECHA : NA
N° DE REQUEST : 7 NDELR : [¥] s

1. DESCRIPCION : Polvo cristalino fino amarillo, libre de particulas, comparado con control No. /
Resultado  : PO[VO Cfi?hu‘fl() GVLO (J( QD[O{ Wff”op lbre d? W.a}f”(ll Uhelﬁa.
Analista  : VQ"KA'“ (%3 Fecha : 2j-o%-o3

2. PUNTO DE FUSION: Especificacién minimo 62°C
Resultado: 63 3 Cédigo de fusiometro: TV Si0-0lo3cot  Préxima calibracién: L7~ i9-03,
Analista  : ‘.A’T"P( 1 Fecha : 21-0&-03

3. PERDIDA POR SECADO: Maximo 2.0% <731 >

MODELO DE CALCULO

Peso pesas-ustancias+muestra]—[Peso pesasustancias+muestraseca] T
X

|
4 [Pe.w pesasusian. z:ias+muesha]—[1’eso pesasustan ciasvacio]

&
I 18,6356 6353, 100 = 0,005.

%6386 - N6,6lI4
Cédigo de termémetro  : _ T 1~ Q2100 Analista ko 1 L
Proxima calibracion . _U-10-0? )
Fecha  : 21-0% -3
Cédigo de balanza 3 Wi-Oiso|
Proxima calibracién T \6-(l-©oF
REALIZADOPOR  : Ao o REVISADO POR
FECHA : 21-08 -3 FECHA:
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Imagen 5. Reporte Analitico de Materia Prima.

OPERACIONES DE CALIDAD
REPORTE ANALITICO PARA MATERIAS PRIMAS

NOMBRE DEL MATERIAL

CcODIGO 6 Ms NUMERO DE CONTROL

4. ENSAYO: Especificacion 97.0% a 103.0% calculado en base seca

MODELO DE CALCULO
Am Ws P 1 100 100 100
X X X %100 x————

Yo="—X—X—X——X—— X ——
As 100 100 100 Wm 1 100 —%H
MUESTRA 1
oo SehRL 828 | 1046 xix—loo XMXIOOX——IOO =99,8
0,6s8S 100 100 100 100, | 1 100-o,015
RESULTADOS Y DATOS
MUESTRA PESO (mg) % i Cédigo de balanza: w [—oroo {
! 100; ) a9 '8 Préxima calibracion: [6~12—0%.
2 100,% 99,9
FRRMELIS 9 ?, €. Analista: *'Uq'ri 73
#RED 0,0 7 Fecha: 22-08-0}.
REALIZADO POR H pﬂ’\A’y ! n REVISADO POR
FECHA L1—2¥%-03 FECHA
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Imagen 6. Andlisis de Materia Prima. Tabla de resultados obtenida con el
espectrofotometro UV — Visible. Se anexa al reporte analitico con firma y fecha.

UNICAM UV-VISIBLE SPECTROMETRY ~ VISION SOFTWARE V3.41
Operator Name  A. ARIAS

Department CONTROL DE CALIDAD Date of Report 8/22/2007

Organisation Time of Report 14:22:42

Information ENSAYO ESTANDAR
SECUNDARIO POTENCIA 100.6 BASE SECA
VENCE DIC/07 UV/VIS #1. CODIGO: UV-020100-LC. F.C:

07/07 P.C:10/2007.

Results Table -
Data Mode Absorbance
Sample 287.0nm
ESTANDAR 1 /

0655
ESTANDAR 2 /

0.671 /
MUESTRA 1
651 /
MUESTRA 2

ESTANDAR 1
0.655

Date Collected 8/22/2007 Time Collected 14:21:33
Instrument ID 033404 Operator Name  A. ARIAS
Fixed Method - tilazem.fme

Integ. Time 00:00:01 hh:mm:ssLamp Change 325.0 nm
Bandwidth 2.0 nm

Relogon de esHudayes.
g
&ggs"lﬂ __EO_'l‘ O G4 . UJWF}(,_ M{.%/TL'OZ'OQ. /

Page 1, Results Table -
Atroal 12-08-J7-
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En el laboratorio de Andlisis, las mediciones estadisticas usadas para
evaluar la direccién y magnitud de los errores (que pueden ser sistematicos o
por variabilidad aleatoria) incluyen la desviacion estandar, la media y las
expresiones derivadas de éstas, como el coeficiente de variacion (CV,
también denominado desviacién estandar relativa, o RSD, por sus siglas en
inglés), el Limite de Confianza y el Intervalo de Confianza.

La variabilidad estimada puede usarse para calcular intervalos de confianza
para la media, o medidas de variabilidad, e intervalos de tolerancia que
capturan una proporcién especificada de las mediciones individuales.

La variabilidad se asocia con la dispersidon de observaciones en torno al

centro de una distribucion. El estadistico mas comunmente utilizado para

medir el centro es la media de la muestra (x):

n
in
=R +x, +. X,

n n
La variabilidad del método puede estimarse de varias maneras diferentes. La
evaluacion mas comun y Uutil de la variabilidad de un método es la
determinacion de la desviacibn estandar basada en mediciones
independientes repetidas de una muestra. La desviacion estédndar de la

muestra, s, se calcula por la formula:

e ﬁ(xl. —3 Mn-1)

59



En donde x; es la medicién individual en un conjunto de n mediciones; y x es
la media de todas las mediciones. A continuacion, se calcula la desviacion

estandar relativa (RSD, por sus siglas en inglés), como:

RSD = 2100%

X

expresandose como porcentaje.

La media de la poblacién (u) o media verdadera de un conjunto de medidas
es una constante que siempre sera desconocida. Sin embargo, en ausencia
de errores sistematicos (aquellos que tienen un valor definido, tienen una
causa asignable y son del mismo signo y magnitud para todos aquellos
replicados que se analizan de la misma forma, debido a que llevan un sesgo
en la técnica de medida), se pueden fijar unos limites dentro de los cuales
cabe esperar que se encuentre la media de la poblaciéon con un grado de
probabilidad dado. Los limites obtenidos de esta forma se denominan limites
de confianza. Se calculan a partir de la desviacion estandar de la muestra,
dependen de la certeza con que se conoce ésta. La Gréafica 1 es un conjunto
de curvas normales de error en las cuales la abscisa es la cantidad z que

representa la desviacion de la medida en unidades de desviacién estandar

de la poblacion (%= ¥~ rtIJ-“;”)

. El nimero que aparece en el centro de cada
curva senala el porcentaje del area total bajo la curva que esta comprendido
entre los valores indicados de - z y + z. Por ejemplo, el 50% del area bajo

cualquier curva Gaussiana se encuentra entre -0,670 y +0,670; el 80% del
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area se encuentra entre -1,290 y +1,290. A partir de los ultimos limites, se
puede afirmar, con un 80% de probabilidad de no cometer error, que la
media de la poblacidén se encuentra entre +1,290 de cualquier medida que se
realice. Aqui, el nivel de confianza es el 80% Yy el intervalo de confianza es +
zo = +1,290.

Grafica 1. Niveles de confianza para varios niveles de z. Las areas bajo las curvas

sombreadas representan la probabilidad de que una medida dada se encuentre entre *

z de la media.

F % I ol 1 F = % I L I
Niveles de confianza
0,67 a +,670

Frecuencia relativa, /N
| I
|

Frecuencia relativa, WiV
i

Frecuencia relativa, v/N

| |
~4g 30-2a-1lg 0 lo 2¢ 3¢ 4o Bo-2a-le 0 lo 20 30 46  _d4¢ 3g-2a-ls 0 la
X—p LA L x-
- “T o LR

L
-

z
= a

Frecuencia relativa, y/N
Frecuencia relativa, v/

C Ao 3o -26-lo 0 45 36 -20-16 0 lo 20 3¢ 4o
ol

£ a

Todos estos parametros estadisticos son empleados en el laboratorio
principalmente por el area de Validaciones, encargada de realizar la
verificacion y posterior validacibn de todas las técnicas analiticas
implementadas en el Laboratorio de Control de Calidad.

En la realizacion de ensayos a materias primas, principalmente a principios

activos, se usa esencialmente el parametro de Coeficiente de Variacion o
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RSD, el cual no debe ser mayor que 2%, tras la realizaciéon de un ensayo

generalmente por triplicado. En este caso, como la materia prima analizada

no_es un principio _activo del producto en el que se emplea, la técnica
analitica indica la realizacién por duplicado de la prueba de ensayo,
verificando que el valor del coeficiente de variacién se encuentre dentro del
limite permitido. Como se observa en el reporte, el RSD arroja un resultado
de 0.071 %, lo que muestra una desviacion muy baja, por lo que se aceptan

los resultados obtenidos.

Como segundo ejemplo usaré una materia prima tipo Cera (Imagenes 7 a 8);
como mencioné anteriormente, este tipo de material conlleva la realizacion
de pruebas como Rango de Fusién, Valor Saponificacion, Valor Yodo y Valor
Hidroxilo, ademas del pH. Como se puede observar, las soluciones
volumétricas utilizadas para la realizacion de dichos analisis deben ser
referenciadas, indicando su concentracion real (mediante un factor obtenido
dividiendo la concentraciéon real sobre la concentracién tedrica), la bitacora
donde se consignaron los datos y resultados de la estandarizacién de la
misma, y la fecha de vencimiento de ésta; todo esto lo explicaré mas a fondo

un poco mas adelante, en la secciéon “Trazabilidad”.
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Imagen 7. Andlisis de Materia Prima tipo Cera.

OPERACIONES DE CALIDAD
REPORTE ANALITICO PARA MATERIAS PRIMAS
NOMBRE DEL MATERIAL
cODIGO O MS : NUMERO DE CONTROL _
NOMBRE DEL FABRICANTE : NOMBRE DEL PROVEEDOR .
LOTE DEL FABRICANTE : NUMERO DE ANALISIS .
TECNICA UTILIZADA (1) : MS ~~ EMISION/FECHA :_ 5/07-04-00 /
TECNICA UTILIZADA (2) : USP vigente /. __ EMISIONIFECHA : HA- / o
N° DE REQUEST : N° DE LIR : ~— h
1. DESCRIPCIéN :  Sélido como la cera, blanco o crema, comparado control aprobado No.
Resultado : colido  ceroso, color crewd. /
—{
Analista : fl’v‘f'fv [ Fecha : 09-10- 0%
2. RANGO DE FUSION : USP <741> CLASE IlI. Espacificacion: 50°-54°C /
Resultado : Temperatura 1: 0 ﬂ Temperatura 2: So, 6 Temperatura 3: 59,6
Termémetro Cédigo : T o201 Préxima Calibracién: 13403~ 08
Analista : A'Dq'ﬁ a Fecha : 09-10- 03
3 pH(sin acuosa al 3% a 25°C) / USP/NF <791> Especificacion: 5,5 a 7,0
Resultado : 6 65
Balanza Analitica:  Cédigo _ W 1-0700/ Préxima Calibracién 1610
Potenciémetro:  Cédigo ~1-01001 Proxima Calibracién 29-11-A.
Analista : A‘D4m (7] Fecha : 09-10- 09
4 VALOR HIDROXILO : Especificacion: 178 - 192
KOH Etanélico 0,5N Factor: _{,050% Libro: [{] Pag: 184 Préxima Estandarizacion : Alvio.
56,11 x Normalidad Pesode muestra" acetilacicn” x Volumendcido libre
Valor Hidroxilo= Volumenblanco+ - Volumenmuestra
Pesode muestra” acetilacion” Pesode muestra” écido libre"
Donde 56,11 es el Peso Molecular del KOH
REALIZADOPOR 7494’0’ ik REVISADO POR :
FECHA : 09-10- 0% FECHA:
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Imagen 8. Analisis de Materia Prima tipo Cera (Continuacion).

OPERACIONES DE CALIDAD
REPORTE ANALITICO PARA MATERIAS PRIMAS

NOMBRE DEL MATERIAL

CcODIGO O MS : NUMERO DE CONTROL

o (56.11x o8k 15083 x o ) _ /
Valor Hidroxilo _[ X )[ 5,3 +( Eyrey ] 40,?}_188,18

Balanza Analitica: Cédigo W1-0r00! Préxima Calibracion {6-11—0%
Analista VQ'JI rica Fecha : 09-10- 0%

5 VALOR YODO. Especificacion: Menor de 3.5

Tiosulfato de Sodio 0,1N Factor: |, Q{Q Libro: \ Pag: |46 Préxima Estandarizacién : | 2- |0~ OF
Valor Yodo= [(VolumenBlanco— Volumenmestm)xi 26,9 x Normalidad x F actor]
N 10x Peso delamuestra(g) Donde 126,9 es el peso atémico de Yodo
G5 - s /
ValorYodoz[( S S0 )x1269x 0,1 xloHa]_ 035
10x 3,011%F
Balanza Analitica: Cédigo  WI-0109) Préxima Calibracion {6~ (7- O
Analista : A vl' fic1 Fecha : 09-10- 0%

6 VALOR SAPONIFICACION. Especificacion : Menor de 14

Acido Clorhidrico 0.5N  Factor: 11010 Libro: | Pag.. 148-149 Proxima Estandarizacion : 01 - 12-0%

(Volumen Blanco - Volumen Muestra ) x 56,1 x Normalidad HCI x Factor

Valor Saponificacién= Donde 56,1 es el Peso Molecular del KOH

Peso delammestra (g)
250 - 244 561x 0 t /
Valor Saponificacion= ( ' Jx5%61s 0,8 x wot =10,3%
16676

Balanza Analitica: Cédigo W i-0W13-L Préxima Calibracion { € - 17-9%

Analista : 4 V(‘ i Fecha : 09-10- 09
REALIZADO POR : VQ’UI} (; U REVISADO PCR :
FECHA ; 09-10- 0% FECHA:
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La realizacion de estas pruebas (Valor Saponificacidén, Yodo, Hidroxilo, etc.)
no requieren realizarse por duplicado o triplicado, con una sola determinacién
es suficiente (de acuerdo a la técnica analitica).

Como tercer y ultimo ejemplo, ilustro el analisis que se realiza a una materia
prima mezcla de Hidréxido de Aluminio y Oxido de Aluminio (Imagenes 9 a
12), que conglomera varias de las pruebas mas comunes realizadas durante
la practica, como las Pruebas de Identificacion General de la USP, pH,
Cloruros, Sulfatos, Arsénico, Metales Pesados, Viscosidad y Ensayo,
descritas y explicadas anteriormente. Se observa que se usan dos técnicas
para analizar este material, la USP y otra enviada por el Proveedor. Esta
ultima contiene pruebas denominadas “Adicionales”, que no estan
contempladas en la USP, por lo que se complementa el andlisis con ella. En
este caso el ensayo para la determinacion del contenido de Hidréxido de
Aluminio y de Oxido de Aluminio se basa en la técnica proporcionada por el
proveedor, el cual Unicamente solicita la realizaciébn de la prueba por
duplicado, considerando la media como valor a tomar. La prueba de
Viscosidad se realiza, para esta materia prima, directamente en el
viscosimetro, sin necesidad de tratamiento previo de la muestra, a excepcién
de un ajuste de la temperatura (25 °C) indicado por la técnica analitica. La
prueba de Capacidad Acida Neutralizante es comUn para materias primas
que como ésta son empleadas en la fabricacién de productos contra la
acidez estomacal. Consiste en la preparacion de una solucién de la muestra,

con adicién de una cierta cantidad de Acido Clorhidrico 1N, y luego se valora
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la solucion resultante con NaOH 1N y con ayuda del potenciémetro hasta
obtener un pH de 3.5. Se realizan los calculos necesarios, y se indica el

resultado en unidades de porcentaje.

Imagen 9. Analisis de Hidréxido de Aluminio.

OPERACIONES DE CALIDAD
REPORTE ANALITICO PARA MATERIAS PRIMAS

NOMBRE DEL MATERIAL  : ____HIDROXIDO DE ALUMINIO

CODIGO O MS : NUMERO DE CONTROL

NOMBRE DEL FABRICANTE : - NOMBRE DEL PROVEEDOR

LOTE DEL FABRICANTE H NUMERO DE ANALISIS

TECNICA UTILIZADA (1) : USP VIGENTE / EMISION/FECHA 3 NA.
TECNICA UTILIZADA (2) : i EMISION/FECHA : 1/04-Nov-2004
N° DE REQUEST : N° DE LIR : NA-

1. DESCRIPCION : Gel concentrado, suave, pesado, de color blanco, libre de impurezas visibles.
Resutado = _g el couteutvado, syaye, pesado, do wolor blanco, libre de iwpotetay .
Comparado con Control N°

Analista : V4l74fl‘01 Fecha : 1&-11- 0%

2. IDENTIFICACION :
A. Al adicionar HCI 3N a la muestra, se desarrollan vapores que producen un precipitado blanco en el Hidréxido de Calcio T.S /

Resuttado : 0l awadir HC| R degarrollon \10;70((5 q' }wod\)cen un Io?fm‘lo el G(OH);.

Analista : HVI}I'JQ Fecha : 18/[1—01 <
Balanza Analitica: Cédigo: w0109l Préxima Calibracién: _ \0—90 \-0 €.

B. La solucién remanente en el frasco responde a la prueba de Aluminio <191>:

Al adicionarle a fa solucién Hidréxido de Amonio 6N, se produce un precipitado blanco gelatinoso que es insoluble en un exceso de

Hidréxido de Amonio 6N. )

Resultado : Q.I mﬂdv s NH‘(GH « ?deU(E JiA l)”&d@ i §OlUb k/

Analista : v4f74 rio Fecha : IS0t

Ql e(x;i}i_icifaarle a ofra porcién de la solucion NaOH 1N, se produce un precipitado blanco gelatinoso que es soluble en un exceso de
al g

Resutaco - Al 0fudis NaOH g produce uw pplado glabiuopo solpble

Analista : A1 i Fecha : _ 1§20}

3. pH (Directo): USP <791> Especificacion: 5,5 a 8,0

Resultado : 1 [ Lk g

Potenciémetro: Cédigo: __ N}ote Préxima Calibracion : ol-ob-o8.
Analista : Vl’Af (u Fecha : g-11-03.
REALIZADO POR i %174 rea REVISADO POR
FECHA : 1€-17-07. FECHA:
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Imagen 10. Andlisis de Hidréxido de Aluminio (Continuacion).

OPERACIONES DE CALIDAD
REPORTE ANALITICO PARA MATERIAS PRIMAS

NOMBRE DEL MATERIAL  : HIDROXIDO DE ALUMINIO

CODIGO O MS : NUMERO DE CONTROL

4. CAPACIDAD ACIDA NEUTRALIZANTE :  Especificacion: Minimo 65,0% del valor en mEq esperado, calculado del resultado del Ensayo.

Hidréxido de Sodio 0,5N  Factor : l:OV‘S Libro: lL Pég.: '7.?‘ Préxima Estandarizacién : 20~ | M .
Acido Clorhidrico 1N Factor : ‘( ovz ¢ Libro: YL Pag.: ” Préxima Estandarizacion : O?‘—OI—OZ.

(Volumen de HCI x Normalidad del HCI) - (Volumen de NaOH x Normalidad del NaOH )
Peso de la muestra (mg ) x % AI(OH ), /100 x 0,0385mEq

(Wwml x 1,039 )-( 26,% x 0,8, lools ) . /
2403 x( 14,6 /100) x 00385mEq x100%=91,8 7.

Capacidad Acida Neutralizante= x 100%

Capacidad Acida Neutralizante=

Balanza Analitica: Cédigo: _ W) (-O100| Préxima Calibracién : {lo-0O -OR.

Analista : 71'74"1- a Fecha : 18-11-03.

5. CLORUROS: USP<221> Especificacion: Maximo 8,0 mL de Nitrato de Plata 0.1N es requerido, correspondiente a 4,7% basado
en el contenido de Hidroxido de Aluminio.

Nitrato de Plata 0.1N Factor: 1,040 Libro: 11 Pag.: 01 q Préxima Estandarizacion : 1% O("OK s

_ Volumen de AgNO; x Normalidad del AgNO, x Factor del AgNO, x 35,45 mg/mL
Peso de la muestra (mg) x % AI(OH ); / 100

% x 100%

o 2,08 x O x 14,040  x3545mg/mr x100%=|,37‘/'
410%,6 x 'IS,‘G/]QO

Balanza Analitica: Cédigo: W [-01.00] Préxima Calibracion : jo~0f-0O g

Analista - J V4 rig Fecha : 1£1107-

6. SULFATOS: USP<221> Especificacién: Maximo 0,8%, basado en el contenido de Hidréxido de Aluminio.

Después de 10 minutos de reposo, la turbidez producida por la muestra cuando se adiciona Acido Clorhidrico 3N y Cloruro de Bario TS no es

mas intensa que la turbidez producida por el estandar, que ha sido tratado de la misma manera.
Resutsco = o furbided produudn por o wivo ef wiepos juteuta g el std. /
Balanza Analitica: Cédigo : __ W FO 1O Préxima Calibracién : [0-0f{-0&
Analista : 94%//01 Fecha : 18-17-07.
REALIZADO POR H #%/’. G REVISADO POR
FECHA : 1€-17-09 FECHA:
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Imagen 11. Andlisis de Hidréxido de Aluminio (Continuacion).

OPERACIONES DE CALIDAD
REPORTE ANALITICO PARA MATERIAS PRIMAS

NOMBRE DEL MATERIAL E HIDROXIDO DE ALUMINIO

CODIGO O MS : NUMERO DE CONTROL

7. ARSENICO: USP<211> Método| Especificacién: Maximo 0.001%, basado en el contenido de Hidréxido de Aluminio.

Después de 45 minutos, el color rojo producido por la solucién muestra sobre el Dietilcarbamato de Plata TS, es menos intenso que el color
rojo producido por la solucién estandar que ha sido tratada de la misma manera. /

Resultado : (_[ wlOF ’W\O(QUOdO por lo SIVl di la U-(IYO e§ wmeuol ?M{ZMJ’Q q‘ L' f"ﬂ

Balanza Analitica: Cédigo : __ W [-0 100! Proxima Calibracion : 19-0]0%
Analista : MII'O\ Fecha : 13- 1103
8. METALES PESADOS : USP <231> Método | Especificacion: Maximo 0.0083%, basado en el contenido de Hidréxido de Aluminio.

Después de 2 minutos de reposo, el color en la solucién de la muestra producido cuando se adiciona Buffer Acetato pH 3,5 y Tioacstanpida -
Glicerina Base TS no es mas oscuro que el color de la solucién del esténdar, tratada de la misma forma. /

Resutado :  F] wolor proguado gor o cInde lo wilva es weuot iufougo q lo. de! <10

Balanza Analitica: Cédigo: W HO100! Préxima Calibracion : 10-0§-0¢.
Analista : \‘}}Vlgi’('ﬂ Fecha : _[$-(L-O%}

9. VISCOSIDAD : Especificacion: 1500 cps a 2800 cps.

Resultado : ’2,67,(:! / N°deagua ' O Velocidad * 1Z 1 pW

Tiempo * 0’ Temperatura = L§7C
Balanza Analitica: Codigo: W HOLQO0 | Proxima Calibracion : 100§ ~0K .
Viscosimetro : Cadigo : H’O Z! 209 Proxima Calibracién : ZS/‘OI—O g,
Termémetro : Cédigo: __ §9 Préxima Calibracion : 16-o1-0%.
Analista : V4"74 i Fecha : (& \1o%

10. MICROBIOLOGIA :  Especificacién :  Recuento total de aerobios ; Maximo 100 ufc/mL
E.coli : Ausente.

Resultado : (VER ANEXO)

REALIZADO POR t 74%/‘7 @ . REVISADO POR

FECHA : 1&-12-07. FECHA:
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Imagen 12. Andlisis de Hidréxido de Aluminio (Continuacion).

OPERACIONES DE CALIDAD
REPORTE ANALITICO PARA MATERIAS PRIMAS
NOMBRE DEL MATERIAL 2 HIDROXIDO DE ALUMINIO
cODIGO 6 Ms : NUMERO DE CONTROL
11. ENSAYO: Especificacién: 8,3% a 10,2% de Oxido de Aluminio y 12,7% a 15,6% de Hidréxido de Aluminio.
Sulfato de Zinc 0.05M Factor : hOWO Libro: 12 Pag: _076 Préxima Estandarizacion : { S—OQ&
% 41.0 ( Volumen consumido por el blanco — Volumen consumido por la muestra ) x Factor del ZnSO, x 2.549 mg/mL x 500 mL £ 100 %
o A1,O, =
B Peso de la muestra (mg) x 20 mL ’
% 410H), = ( Volumen consumido por el blanco — Volumen consumido por la muestra ) x Factor del ZnSO, x 3.9 mg/mL x 500 mL X100 %
Peso de la muestra (mg) x 20 mL
: 1499,6 247 15,16 q 91 ?
2 1856, €. 24,9. 1%,92 9,13
14,6 Gy
MODELO DE CALCULO MUESTRA N°1
= 1 1,0140 1 \
%A1203=( 24,3 22,9 )fx ol x2,549mg/mL x 500mL £100% -9 7 7.
/‘ 1499,6 x20mL /
= 1,0140
%Al(OH)3:(' 243 L4 H=x 914 x39mg/mL x 500mL x100%=43'16/.
1499,6 x20mL
Balanza Analitica: codigo W HO100 | Préxima Calibracion 10010k
Analista : 7474”'01 Fecha : ! 8/[?70'?.
REALIZADO POR  : PJ%/YD' REVISADO POR
FECHA : 1&-11-09. FECHA: ,
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Si algun resultado de analisis de las pruebas requeridas se encuentra fuera
de los rangos de aceptacion, el cual fuere confirmado en el laboratorio
mediante un Reporte de Investigacion de Laboratorio (LIR), que explicaré a
continuacion, el Coordinador de Laboratorio puede proceder a tomar las
medidas pertinentes, como rechazo del material. De lo contrario, se firma la
documentacion, se archivard en su respectivo félder y se generara el
Certificado de analisis correspondiente, finalizando asi el ciclo de Analisis de

las Materias Primas.

5.7. REPORTES DE INVESTIGACION DE LABORATORIO (LIR)

Este procedimiento se lleva a cabo cuando los resultados de andlisis
fisicoquimicos se encuentran fuera de especificacién o son cuestionables,
generados en las pruebas de analisis de materias primas, producto en
proceso, producto terminado, estabilidad, en la validacion de procesos vy
métodos de limpieza y en las muestras de retencion asociadas con la

investigacion por reclamos.
Los resultados fuera de especificacion o cuestionados obtenidos bajo ciertas

condiciones deben invalidarse y repetirse el analisis. Estos son ejemplos de

las causas asignables mas comunes documentadas en un LIR:
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e Muestra - la muestra original se contaminé o la cantidad es
insuficiente.

e Método / Documentacién—-> el método no es claro o las instrucciones
dadas en el SOP resultan en ejecuciones de andlisis incorrectas.

e Error de analista - error en la cantidad de la muestra utilizada,
derrame de la muestra, soluciones, estandares; error al preparar las
diluciones, practicas de analisis inapropiadas.

e Sistemas o Equipos en mal funcionamiento -> falta de
reproducibilidad, fugas, fallas eléctricas, fallas en el detector, entre
otros.

e Tendencia = en los ensayos de estabilidad, cuando el resultado se

espera debido a datos obtenidos en los estudios de estabilidad.

Si se obtiene un resultado cuestionable o fuera de especificacion se procede
de la siguiente manera:
e Se notifica los resultados al Supervisor
e Se documentan los hallazgos
e Se documentan los errores obvios en el reporte analitico, si se
conocen (ejemplo, derrame de soluciones o transferencias)
e Retener las muestras originales y preparaciones del andlisis como
soluciones de muestras y estandar, material de vidrio y reactivos

usados.
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El siguiente es un ejemplo de un Reporte de Investigacién de Laboratorio
generado en el andlisis de una materia prima dada. En él puede apreciarse
cémo se inspecciona paso a paso la metodologia empleada, las posibles
causas que condujeron a la obtencién del resultado por fuera de
especificaciones (en este caso para la Prueba de Fineza del Polvo, que se
realiza en tamices certificados de diferentes tamanos). Si no se encuentra
una causa atribuible al Laboratorio de Andlisis, con base a los resultados
obtenidos tras la investigacion, puede tomarse una de las siguientes
decisiones: rechazar la materia prima si la prueba en que falla es relevante
(por ejemplo el ensayo, el contenido de humedad, etc.), o solicitar las
especificaciones con las que se basa el fabricante y compararlas con las de
la técnica empleada para analizar el material, o solicitar al Proveedor una
contra-muestra de analisis para re-analizar y cotejar los resultados, o aprobar
la materia prima con uso bajo permanente observacién y monitoreo en el
proceso de manufactura en el que se encuentre involucrada (si la prueba en
que fall6 no es muy relevante). Para el caso concreto de este Reporte de
Investigacién, se optdé por la ultima opcién, pues la Prueba de Fineza del
Polvo es una prueba adicional especificada en la técnica analitica de Casa
Matriz (no estéd especificada en la monografia de la Farmacopea Americana
de este material), y no viene reportada en el Certificado de Andlisis del

Proveedor.
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Imagen 13. Reporte de Investigacion de Laboratorio.

Numero del Reporte M P' OO“D ~0 % : Pagina 1 de 5

REPORTE DE INVESTIGACION DEL LABORATORIO DE ANALISIS

METODO I
ﬁ Seccion 1. Informacion General (Definir):
Tipo de Investigacién (Qué): O Resultado Cuestionado @ Resultado Fuera de Especificaciones
Area (Dénde): O Producto Terminado O Estabilidad O Disefio de Calidad @ Materia Prima
Nombre del producto
No de Lote: Tipo de Muestra/ Motivo:

Soldo (polvo Fuo).

Nombre del Analista: . Fecha de Inicio del problema (Cuando): 0 1’0 1'0& i

Motivo de la Investigacion (Qué):

Resoltudo  de Prucben "Fivedn del FPolvo' gor Loera de 45,’)@(49’&&(4‘0{445,
iy WS walles #60 . #%0 , #1200,
Resuttado:_ Malla 60 — 3. qelouito Especificacion: Malle 69 — Méxiweo T7. il

Malla 80 — &7 fefeuwido Mella 80— Miuwo 37- (cfewidc
Malle 100 — 387, refeuiio. Malla 100 — Mdciuw 107 refre
A
Seccion II. Investigacion Inicial (Medicion): Verificacion de posibles causas atribuibles a Error de Laboratorio.
ESTANDAR y MUESTRAS: INSTRUMENTO O EQUIPO:

METODO: 2{ Estéandar Correcto? SUNO/NK Desempeiio Aceptable del Equipo? SUNO/ N&
Se Us6 el Método Aprobado? NO/NA Estandar en buen estado? SI/NO/ WK Adecuacién del Sistema Aceptable? SV NO/ b
Se Sigui6 el Método Correctamente? 8/ NO/ NA Std’s Prep. / Expiracién Correcto? SINQ/ NK~ Respuestas de Std’s de Calibracién Aceptables? SI/ NO/ b
El Procedimiento Escrito es Claro? 61/ NO/NA Muestra en buen estado? NO/NA Cromatogramas Aceptables? SI NO/ MK
Se siguieron los SOP’s aplicables? Sl NO/ N& Soluciones de Estandar y Muestras ensayadas Identificacién Correcta de los Picos? SUNO/ P

dentro del tiempo permitido? SI/ NO/ N~

\ \ RESULTADO
ATRIBUIBLE A

Py S| ERROR DE
/ / LABORATORIO?

PERSONAL: MATERIALES:

Célculos Correctos? SKNO/ NA Condici del II_WEDI? i Aoept i, 0 SMNO NA Material limpio? SINO/NA
Preparacion Correcta de la Muestra? — SU NO/ W& e Material preparado de acuerdo con el AP? SI/ NO/RK
Viales Corresponden con fa Secuencia? SI/ NO/ W&~ Muestras almacenadas correotamente? 37 NO/NA Preparacién de Reactivos/ Expiracion Cumplen? SI/ NO/ K&
Identidad correcta de la Muestra? 87 NO/ NA Septum en buen estado? SI/ NO/ pist
Manipulacion correcta de la muestra?  $77NO/ NA Viales reutilizados? SI/ NO/ X
Filtros indicados en el AP? SI/ NOf plet
No. del Procedimiento Analitico: Revisién N°; 20 / 30 0&/09 -
Tipo de Instrumento/ Equipo: TCMM 11U d or N° Identificacion;,__ 1 AM Qi Proxima Calibracion: N A,
Analista: Fecha: Supervisor/ Asignado: Fecha;
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Imagen 14. Reporte de Investigacion de Laboratorio
Continuacién).
P

Y ]
~ Numero del Reporte M,P/OQJC}_ 9] g . Pagina2 de 5

REPORTE DE INVESTIGACION DEL LABORATORIO DE ANALISIS
METODO I

Seccién I (Hallazgos/conclusiones de la Investigacién Inicial):
Se encontr6 evidencia de causa asignable aparente, atribuible a Error de Laboratorio?
OSL  Sefiale la categoria (Causa Raiz. Aplique los 5 por qué) y continte con la seccion VIL Coloque NA en las secciones IV, V, VL

® NO. Sefiale 1a causa aparente asignable més probable, no atribuible a error de laboratorio en la seccién IV, si la hay.

O O O

D INSTRUMENTO O EQUIPO D MEDIO AMBIENTE D MATERIALES

CATEGORIA: METODO ESTANDAR MUESTRA PERSONAL

Observaciones (si aplica):

D /
=
Analista: AA ri&  peha, 080C& Supervisor/ Asignado; Fecha:

Secci6én IV. Causa asignable aparente:

O Causa aparente asignable mas probable, no atribuible a error de laboratorio.

D Tendggcia Lote D resentacion D Muestra mas alla del Shelf Life
\ RESULTADO
[ - ATRIBUIBLE AL
/ / / S
D Otro D

D Material de Empaque Condicién de Almacenamiento

Muestra no representativa

Explicacion; Lg prcbs pade esher aroende ol lodos pol T ‘Z{<
} } .
Copecipiemers cebido a S meeshs no oz se s bt oo

Analista; Fecha: Supervisor/ Asignado: Fecha:
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Imagen 15. Reporte de Investigacién de Laboratorio (Continuacién).

Numero del Reporte M P' 005 -0 X ‘ Péagina 3 de 5

REPORTE DE INVESTIGACION DEL LABORATORIO DE ANALISIS
METODO I

Seccion V. Protocolo de Medidas de T igacion (Medidas y Anlisis):

SI NO N/A OBSERVACIONES:

Medidas
Remedida de muestras: —
Reinyectar del mismo vial? :
Medir la altima dilucién?
Medir nueva dilucién? :
Realizar segunda lectura?
Verificar en otro equipo/ instr.? :
Remedida del Estandar? | |
Anilisis -
Verificar Tendencia del Lote? | |
Verificar Tendencia del Producto? ||
Otros Lotes en la misma Corrida? |
Hay cambios en el proceso analitico? L Z
Hay controles del proceso analitico
que no estén operando? |
Se debe realizar otra medida? Z

~

=
=

Listar los lotes y resultados si la respuesta es SI. Evaluar el impacto.

NN NNV

Otra medida. Explique: . . "
Realizauss dela prucka de Tawitaye cn ¢l Tewnjzator pos doy aualitat wgs .

Raa&wudm (;L (Q f(gebq d(, TO(M:EC-)G ‘-MQMUC('WE,(AICL

Solicitar una weva w veatra pare owd bsis.
Supervisor/ Asignado: Fecha:

Seccion VI. Hallazgos/conclusiones de las medidas de Investigacion y Andlisis. Evaluacion de Alerta:

Se encontro causa asignable aparente, atribuible a Error de Laboratorio? 0SI ® NO
CATEGORIA: D METODO D ESTANDAR I:l MUESTRA D PERSONAL D PRODUCTO

INSTRUMENTO O EQUIPO MEDIO AMBIENTE MATERIALES E] CAUSA ASIGNABLE NO DETERMINADA

AR

Requiere Notificacién?: o S O NO
Reanalizar?: (¢] SI 6] NO
Analista: ﬂ 74/‘ % Fecha: 0 &’0 Z’OK- Supervisor/ Asignado: Fecha:

FOCG 141-1 Rev-04
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Imagen 16. Reporte de Investigacién de Laboratorio (Continuacién).

Numero del Reporte M P" 00’5/08 Pagina4 de 5

REPORTE DE INVESTIGACION DEL LABORATORIO DE ANALISIS
METODO 1

Seccion VII. Protocolo de Re-anélisis o Repeticion. Usar anexos si es necesario:

SI_NO N/A OBSERVACIONES
Realizar Reandlisis por parte de un segundo analista? E/

Realizar Reanalisis sobre las mismas muestras?

Repetir el analisis.
Otra accion?

Aplica si se encuentra evidencia de un Error de Laboratorio.

Otra accién. Explique:

Realitar lu pruebo  sobre of g@gundo WS reo.
Realiaar o pruckn wauval wenfe en lo wwestro mival.

Protocolo de Re-analisis aprobado por el Supervisor/ Asignado: Fecha:

Seccion VIII. Resultados Re-andlisis o Repeticion:

Resultado del Primer Ensayo Confirmado?: SI

0 NO
Tipo de Instrumento/ Equipo:___] QLU ) rudo ¢ N° Identificacion,___1 AMO Proxima Calibracion: NA.
Resultados:

Tawizaje wiowal

[ rtenido o walll 60 — 17

7 rtowdo w wala 0 — W7

/. rehwido i waly w00 — ¥37.
Droche en fuitador (wyesfa wial/

/. faj wmllcl; 60 — a}g/ Pecditatoper Gabr i Pavers / 04-01-0%.
/, ret. WQW L0 — .

7 . walla 200 — H7

PT vt e Jr(,uu‘n}ud()r (S@y\md\’) wuhm?
/et wala 60 — 47
7 b walle g0— 167
4 walla w0 — 87

Roulizado por Algjeud o Hivampre / 0302k,

Verificado Por Supervisor/ Asignado: Fecha

FOCG 141-1 Rev-04
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Imagen 17. Reporte de Investigacién de Laboratorio (Continuacién).
-

Numero del Reporte M P/DO'b -0 8 . Pagina 5 de 5

REPORTE DE INVESTIGACION DEL LABORATORIO DE ANALISIS

METODO 1
Seccion IX. Conclusiones:
Resultado atribuible a Error de Laboratorio O._Notificar al Gerente de Control de Calidad. Continuar con Seccién X.
Resultado atribuible al producto . Notificar a los cargos involucrados.
Notificados:
Gerente Control de Calidad Director Técnico Gerente Cumplimiento Manufactura
Jefe Aseguramiento de Calidad Gerente Area Liquidos Director de Planta
Gerente de Servicios Técnicos Gerente Area Solidos Otro:
Supervisor/ Asignado: Fecha:

Seccion X. Plan de Accion Correctiva, si la causa es atribuible a Error de Laboratorio (Mejora y Control):

Mejora. Qué acciones se tomaron o se tomaran para evitar que el error se repita.

(W O ( O

CATEGORIA: ESTANDAR MUESTRA PERSONAL
D INSTRUMENTO O EQUIPO D MEDIO AMBIENTE I:‘ MATERIALES

METODO

Explique.

Control. (Estandarizacion y Monitoreo).

Estandarizaciéon (Procedimiento ados, formatos creados o modificados, documentos en general).
Monitoreo (Indicador, si aplica).

Supervisor o Asignado: Fecha:

Seccion XI (Reporte de Investigacion del Laboratorio de Analisis aprobado por):

Gerente de Control Calidad: Fecha:

Jefe de Aseguramiento de Calidad: Fecha:

FOCG 141-1 Rev-04
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5.8. TRAZABILIDAD

Para llevar a cabo los ensayos metrolégicos se precisan patrones
certificados. La certificacion corre a cargo generalmente de un laboratorio
acreditado, cuya competencia se limita a las distintas actividades
acreditadas. Con la acreditacion, el laboratorio demuestra que posee
competencia para confeccionar o calibrar equipos de ensayo especiales con
la exactitud adecuada. La exactitud y los valores limite del proceso de
calibraciébn han de registrarse mediante un certificado. Los patrones
necesitan ser re-certificados después de ciertos intervalos de uso.

Es preciso tener la seguridad de que los patrones de ensayo de laboratorio
acreditados diferentes coincidan entre si y de que cada valor registrado
corresponda también al valor verdadero. Trazabilidad quiere decir referir la
magnitud medida del patrén a una Magnitud Fisica Basica de validez

general.

Tabla 1.
Maognitudes fisicos basicos

Maognitud bdsica Unidad  Simbolo  Definicidn

Longitud Mefro m Distancia que la luz recorne en el vacio durante un pericdo da 1/289792458
segundos, detarminacion practico mediante 1aser estabilizado con yodo.

Masa Kilo- kg Mo es una constante natural, las pesas se calibran con referencia al prototipo

aramao ds kilogramo intemacional (kilogramo patréan).

Tiamnpao Segundo s 1 segundo equivale a 9.192.631.770 veces la fransicidn vibracional de un
dtomo de cesio 133 en el estado fundarmental.

Intensidad Amperioc A Lo intansidad de una coriente eléctrica que, al pasar enfra dos electrodos para-

de corrienta lelos a 1o distancia de 1 m en el vacio, induce una fuerza de 2 x 10-7 newtan,

sléctrica

Temperatura Kelvin K El punto triple del agua es igual o 273.16K.

Cantfidod de Maol mol Cantidad de sustancia con igual ndmero de particulas que 12 g del nucleido

sustancia de carbono 12C,

Infensidad Candela  ed Infensidad de luz de una fuente de radiacién monocromdtica de la frecuencia

da luz 540 x 1012 Hz multiplicada por 1/683 vatios/estarsorradidn (constante de

nomalizacian.
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La certificacién implica una comparacion de patrédn de ensayo y magnitud
béasica trazable. La desviacion de medida y las tolerancias se registran en un
certificado de calibracién. Si la trazabilidad de un patron de ensayo esta
garantizada, se puede utilizar para ajustar o calibrar un instrumento de
medida. En consecuencia, la exactitud y reproducibilidad de los resultados
medidos son comparables, ya que el rendimiento de instrumentos diferentes

se puede referir a la misma magnitud basica.

Segun el National Institute of Standards and Technology (NIST), entidad
referida por la Farmacopea Americana para garantizar las mediciones, la
trazabilidad “requiere el establecimiento de una cadena ininterrumpida de

comparaciones de los estandares referidos”. [13]

En el laboratorio de Control de Calidad de Johnson & Johnson, la trazabilidad
de todas las mediciones se establecen de acuerdo a lo indicado en la

Farmacopea Americana, de la siguiente manera:

PESAS Y BALANZAS - en esta seccidn se establecen los requisitos para
las pesas conforme los dispuesto en la Norma Nacional de los Estados
Unidos ANSI/ASTM (American National Standards Institute/ American
Society for Testing and Materials) E617 “Normas para Pesas y Masas de

Precision para Laboratorios”. Esta norma establece las descripciones
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completas e informacién detallada respecto a las tolerancias permitidas para
la construccidn de pesas.

Indica las designaciones de clases de pesas, en orden ascendente de
tolerancia:

Pesas Clase 1.1: se usan para calibracion de balanzas de alta sensibilidad y
de baja capacidad. Estas pesas estan disponibles en denominaciones que
varian desde 1 a 500 mg. La tolerancia para cualquier denominacién dentro
de esta clase es de 5 pg. Se recomiendan para calibrar balanzas con
métodos épticos o eléctricos, para pesar cantidades inferiores a 20 mg con
exactitud. Este tipo de pesas se emplean en el Laboratorio de Control de
Calidad de la Compainia, se encuentran certificadas y poseen trazabilidad
adecuada, como lo indicaré un poco mas adelante.

Pesas Clase 1: son pesas designadas como estandares de alta precisidén
para calibracién. Estas pesas se emplean para pesar con exactitud
cantidades inferiores a 20 mg.

Pesas Clase 2: se emplean como estandares de trabajo para calibracion;
como pesas integradas para balanzas analiticas y como pesas de laboratorio
para el trabajo analitico de rutina. Son las empleadas por el area de
Validaciones para la revision diaria de las balanzas.

Pesas Clase 3 y 4: se emplean en balanzas de laboratorio de precisién

intermedia.
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La Farmacopea Americana (USP) establece que las balanzas empleadas
deben probarse empleando pesas que se puedan rastrear con una
normalizacién del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia (National
Institute of Standards and Technology, NIST).

Esta ultima condicion se cumple satisfactoriamente en el laboratorio de
Control de Calidad de la Compania, pues el proveedor de los equipos para
pesada en el laboratorio (Mettler Toledo) garantiza la trazabilidad de las
pesas suministradas para la calibracién frecuente de los instrumentos por
parte del area de Metrologia en Johnson & Johnson, segun se establece en

el siguiente diagrama (Imagen 18), publicado en su portal web. [14].

Imagen 18.
Diagrama de trazabilidad de las pesas METTLER TOLEDO

BIPM PTB NIST METAS NRLM
Recalibration  BUreau Infernational - Physikalisch Techn.  National Insfitute ) National Research
cle: des Poids et Mesures undesanstalt of Standards and Swiss Federal Laboratory of
Gycle: Paris Braunschweig  Technology, Wash.  Office of Mefrology  Metrolagy, Japan
I 1 kg 1 Kg 1 Kg 1 Kg 1 Kg
Primary No 1 No 2 No 3 NO 4 No 5
standard Test Report Test Report Test Report Test Report Test Report
every July 1997 December 2000 April 1999 September 2000 October 1997
1o 5 years
Waorking 1 mg 20 kg
standard
every & month B.EZ
Custormer E1.£2 A, F2
weights
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TERMOMETROS - Los dispositivos adecuados para medir la temperatura
para las pruebas de la Farmacopea Americana deben ser rastreables y
cumplir con las especificaciones de las normas del NIST. Pueden ser de dos
tipos: dispositivos de vidrio de columna liquida o dispositivos con indicador
digital o analégico de temperatura, como por ejemplo un dispositivo de
resistencia, un termistor o un termopar.

Los indicadores de temperatura analégicos o digitales constan de una sonda
de temperatura que contiene un sensor. La sonda estd conectada a un
medidor que convierte la sefial en ohmios o milivoltios en una lectura de
temperatura. En este tipo de indicadores, la parte de la sonda de temperatura
que se sumerge en el medio para medir su temperatura esta fabricada de un
material inerte. La calibracion de los indicadores de temperatura analégicos y
digitales se realiza con un estandar de temperatura rastreable a las normas
NIST, con una frecuencia de ensayo predeterminada.

La mayoria de los instrumentos empleados en el Laboratorio de Control de
Calidad de la Compania para medir la temperatura son termémetros de vidrio
de columna liquida de inmersién parcial con diferentes rangos de
temperatura, que van desde -20 °C hasta 300 °C, aunque también se cuenta
con lectores analdgicos (en el caso de las estufas de vacio donde se realizan
las pruebas de Pérdida por Secado) y digitales (Bafios Maria y Mufla). La
calibracién de la mayoria de los termdmetros de vidrio de columna liquida las
realiza el area de Metrologia de la empresa con los estandares

mencionados, otros son enviados a entidades externas pues no se cuenta

82



con los estandares requeridos (por ejemplo para la calibracion del
termometro con rango de -20 °C a 10 °C). La calibracion de las Estufas de
Vacio y de la Mufla es realizada también por terceros, generalmente por el
proveedor o por alguna entidad certificada.

APARATOS VOLUMETRICOS - Las tolerancias de capacidad para los
matraces volumétricos, las pipetas de transferencia y las buretas son las
mismas aceptadas por el NIST (Clase A), como se indica en la Tabla 2.

Las tolerancias de capacidad para las pipetas graduadas de hasta 10 mL,
inclusive, son algo mayores que las tolerancias correspondientes para las
pipetas volumétricas de transferencia de los tamarios respectivos a saber, 10

uL, 20 pL y 30 plL para los tamarnos de 2 mL, 5 mL y 10 mL, respectivamente.

Tabla 2. Limites de error en volumen y porcentaje para matraces volumétricos, pipetas
de transferencia y buretas.

Matraces Volumétricos

. Volumen nominal, mL 10 25 50 160 250 500 1000
Limite de error, mL 0,02 0,03 0,05 0,08 0,12 0,15 0,30
Limite de error, % 0,20 0,12 0,10 0,08 0,05 0,03 0,03

Pipetas de Transferencia
Volumen nominal, mL 1 2 5 10 25 50 100
Limite de error, mL 0,006 0,006 0,01 0,02 0,03 0,05 0,08
Limite de error, % 0,60 0,30 0,20 0,20 0,12 0,10 0,08
Buretas

Volumen nominal, mL 19 (tipo “micro™) 25 50
Subdivisiones, mlL. 0,02 0,10 0,10
Limite de error, mL 0,02 0,03 0,05

En el caso de las soluciones y los reactivos empleados en los analisis, se
lleva un par de bitacoras, una en la que se consigna la preparacién de
TODAS las soluciones, indicando exactamente qué cantidad de reactivo se

uso, qué volumen fue preparado, incluso la balanza empleada para registrar
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los pesos; la otra bitdcora es la denominada “de estandarizaciones”, que
como su nombre lo indica, sirve para registrar los calculos realizados para la
estandarizacién de todas las soluciones volumétricas (VS) empleadas en los
procedimientos analiticos. Estas estandarizaciones deben realizarse siempre
por ftriplicado; se consigna igualmente el Factor de Concentracién, que
consiste en una relacién entre la concentracion hallada y la concentracion
tedrica, para uso en los célculos de determinaciones que involucren dicha
solucion. Debe especificarse qué estandar primario o soluciéon volumétrica se
empled y la balanza donde se registraron los pesos. Deben llevar la firma de
quien realiza y la de un segundo analista que verifica los célculos y
resultados dando el Visto Bueno. Para la identificacion de las soluciones en
sus recipientes existe una serie de rétulos en los que se consigna de qué tipo
de solucién se trata [Acida, Basica o General, especificando también si es
una Solucion Volumétrica (VS por sus siglas en inglés), Solucion de Prueba
(TS), o Solucién Colorimétrica (CS)], la fecha de preparacion y vencimiento,
la fecha de estandarizacion y la fecha de vencimiento de la misma, el nombre
de quien prepar6 y estandarizo, el nombre de quien dio el Visto Bueno, y el
nuamero de la bitacora y la pagina donde se consignaron los datos de
preparacion y/o estandarizacion de la solucion. Cuando se emplean reactivos
controlados, como por ejemplo el Acido Clorhidrico o Acido Sulftrico, cada
recipiente lleva anexo un documento en el que debe indicarse la cantidad

gastada y especificar la prueba en qué se empled.
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En lo que a procesos internos se refiere, todas las materias primas y
productos tanto en proceso como terminado tienen un sistema de
seguimiento que consiste en un numero de control asignado internamente, y
que permite identificar todos los ingresos de material. También se cuenta con
una bitacora para asignacion de numero de analisis, que es un ndmero
consecutivo (comenzando desde 0001), seguido del afio en que se realiza el
analisis (por ejemplo 0100-07; 0234-08). En el caso de Materias Primas,
existe un documento denominado “Hoja Azul”, que consiste en una planilla
donde se registra cada uno de los controles que han ingresado a la
compania de cada materia prima y se han analizado. En ella se registra la
fecha de analisis, el numero de control, el nimero de lote del fabricante, el
tiempo empleado en el andlisis, y la firma del analista. Este documento es
supremamente Uutil para la verificacién de la materia prima que se va a
analizar, para saber si corresponde a un “Analisis Anterior” (es decir, si el lote
del fabricante del material a analizar corresponde a uno de un andlisis ya
realizado), con lo que solo se realizan las pruebas de Descripcion,
Identificacién, y alguna otra prueba que asegure la integridad del material
(Gravedad Especifica, Punto de Fusidn, etcétera). Igualmente es prioritaria
para solicitar la muestra de retencidén con la que se realiza la comparacion de
las caracteristicas organolépticas del material en andlisis; también es muy
importante para el area de produccion, ya que se puede tener un control y
seguimiento adecuado sobre una materia prima empleada en la fabricacion
de cualquier producto. Si llega a haber algun problema, el primer vistazo se
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enfoca en las materias primas empleadas, verificando si los resultados fueron
aceptados o no, para determinar las posibles causas del fallo. Si el fallo no
se encuentra en esta area, se prosigue en el siguiente escalon, el area de

produccion o empaque, y asi sucesivamente.

Todos los equipos empleados en el Laboratorio de Control de Calidad
poseen una bitacora de uso, en la que debe consignarse todas las
actividades que se realizan en ellos; se registra la fecha, el nombre de la
materia prima o producto analizado, el numero de control, la prueba
realizada, y la firma del analista realizador.

Ilgualmente cuentan con un permanente monitoreo por parte del area de
Metrologia, que se encarga de la programacion de la calibracién de todos los
equipos de uso mayor en el Laboratorio; las balanzas son calibradas
semestralmente con los patrones certificados, y verificadas diariamente en el
area por el area de Validaciones del Laboratorio, que ingresa los valores de
peso obtenidos con patrones también certificados en una bitacora de
seguimiento para verificar la mas minima variacién que indique alguna
anomalia que altere los resultados obtenidos en ella. En el caso de
espectrofotémetros y cromatdgrafos, la calibracién es realizada por terceros,
entidades certificadas y acreditadas contratadas por la compafia para
realizar la verificacion de dichos equipos cada tres o seis meses, segun el

caso.
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6. CONCLUSIONES

El analisis de las materias primas en el Laboratorio de Control de Calidad de
Johnson & Johnson durante el periodo de la Pasantia se llevd a cabo de
manera satisfactoria, siguiendo, principalmente, las técnicas publicadas por
la Farmacopea Americana (United States Pharmacopeia, USP), aunque
también empleé con frecuencia las Técnicas enviadas por Casa Matriz, o
bien las publicadas por la FCC (Food Chemical Codex), y en menor medida,
las técnicas de la Farmacopea Britdnica. Aprendi mediante esto los
lineamientos adecuados que deben adoptarse a la hora de realizar esta
labor, tanto en el procesamiento como la documentacién de la informacion y
los resultados.

Para conseguir esto recibi inicialmente la induccién adecuada en el manejo
de los principales equipos empleados en los analisis, algunos que ya eran
conocidos para mi, como espectrofotometros, potenciometro, fusiémetro,
polarimetro, refractémetro, balanzas analiticas, asi como otros que no lo
eran, como el turbidimetro, el titulador de agua Karl Fischer, los
viscosimetros, entre otros. También adquiri un mayor grado de competencia
en el sector industrial, asi como un mayor nivel de destreza en la practica,

mediante el aprendizaje y posterior aplicacion de pruebas como
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determinacion de metales pesados, determinacién de nitrégeno,
determinacion de contenido de humedad, determinacién de contenido volatil
y de contenido inorganico (pérdida por secado y residuo de ignicion),
identificacién de sustancias mediante TLC, espectroscopia IR y UV, entre

muchas otras mas.

A lo largo de este proyecto se cumplié con los aspectos referentes a la
Trazabilidad y a las Buenas Practicas de Laboratorio implementadas en
dicho Laboratorio, asimismo con los indicadores de eficiencia y cumplimiento,

manifestando una buena adaptacion a este entorno.

88



REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

[1]. Pagina Web del periddico “Portafolio”, seccion “Internacional”. Articulo
“Escandalo con productos chinos” Edicién emitida el 15 de Agosto de
2007. Consultada el dia 20 de Agosto de 2007.

http://www.portafolio.com.co/port secc online/porta inte online/2007-

08-15/ARTICULO-WEB-NOTA INTERIOR PORTA-3607404.html

[2] Pagina Web del periédico “El Nuevo Herald”. Articulo “Retiran miles de
juguetes Mattel del mercado por pintura de plomo”. Publicado el dia 4
de Septiembre de 2007. Consultada el dia 7 de Septiembre de 2007.

http://www.elnuevoherald.com/257/story/86911.html

[3] Pagina Web del periddico “EL TIEMPQO”, seccion “SALUD”. Articulo “Estos
son los medicamentos que el INVIMA ordené recoger por no pasar
pruebas de calidad’. Edicion emitida el dia 5 de Septiembre de 2007.
Consultada el dia 6 de Septiembre de 2007.

http://www.eltiempo.com/salud/noticias/ARTICULO-WEB-

NOTA INTERIOR-3695132.html

89



[4] Pagina Web de Pfizer Espafa. Seccion “Actualidad Pfizer”. Articulo “Pfizer
llega a un acuerdo con Johnson & Johnson para vender su division de
consumo por 16.000 millones de ddlares.” Publicado el dia 3 de Julio de
2007. Consultada el dia 25 de Julio de  2007.

http://www.pfizer.es/sala prensa/pfizer-acuerdo-con-johnson-johnson-

para-vender-division-consumo-16.000-millones-dolares.asp

[5] Sitio Intranet local de la compafiia WL — LLC. Seccidén “Operaciones de
Calidad’. Consultada esporadicamente desde el 23 de julio de 2007

hasta el 5 de Septiembre de 2007.

[6] Pagina Web de la Universidad Nacional Autbnoma de México. Seccion
Facultad de Medicina. “Lopid”. Consultada el dia 4 de Agosto de 2007.

http://www.facmed.unam.mx/bmnd/plm2k6/prods/35585.htm

[7] “Lipitor’. Documento en formato .pdf, disponible en la pagina Web de
Pfizer International. Consultado el dia 4 de Agosto de 2007.

www.pfizer.com/pfizer/download/uspi lipitor.pdf

[8] Pagina Web de Pfizer Argentina. Seccion “Nuestros Productos”. “Accupril-
Quinaprif. Consultada el dia 4 de Agosto de 2007.

www.pfizer.com.ar/productos/prod detalle.asp?id=1

90



[9] Pagina Web de la Universidad Nacional Autbnoma de México. Seccion
Facultad de Medicina. “Tilazem 60”. Consultada el dia 4 de Agosto de

2007. www.facmed.unam.mx/bmnd/pIm2k6/prods/38785.htm

[10] Pagina Web de la Universidad Nacional Autbnoma de México. Seccién
Facultad de Medicina. “Epamin”. Consultada el dia 4 de Agosto de

2007. http://www.facmed.unam.mx/bmnd/plm2k6/prods/35090.htm

[11] Pagina Web de la Universidad Nacional Autbnoma de México. Seccién
Facultad de Medicina. “Ponstan 500”. Consultada el dia 4 de Agosto de

2007. www.facmed.unam.mx/bmnd/pim2k6/prods/35976.htm

[12] Sitio Web de la Farmacopea Oficial de los Estados Unidos (United States
Pharmacopeia, USP). Acceso bajo contrasefa suministrada por la
compania. Consultada el dia 6 de Agosto de 2007.

http://www.uspnf.com/uspnf/pub/header?usp=30&nf=25&s=1#

[13] Sitio Web del Instituto Nacional de Estandares y Tecnologia (National
Institute of Standards and Technology, NIST) de Estados Unidos.
Seccion “NIST Policy on Traceability’. Consultada el dia 22 de febrero

de 2008. http://ts.nist.qov/Traceability/nist traceability policy-

external.cfm

91



[14] Sitio Web de la empresa Mettler Toledo. Seccién “Literatura vy
Documentacion”. “Gestion de Calidad. Garantia Permanente de la
Calidad” Consultada el dia 22 de Febrero de 2008.

http://co.mt.com/mt ext files/Editorial/Generic/0/Quality Management

Brochure 0x000246700005761700059d75 files/gm_s.pdf

92



