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RESUMEN

Se realiz6 una recopilacion de la informacion disponible de instrumental y equipamiento
analitico del Laboratorio de Control de Calidad de una planta farmacéutica a partir de sus
manuales, especificaciones y técnicas, informacion obtenida de proveedores, y requerimientos
de organismos internacionales, de farmacopeas Yy literatura vigentes, con el fin de aplicar el
proceso de calificacion de equipos analiticos en el espectrofotometro infrarrojo, el medidor de

humedad, el viscosimetro digital y el pHmetro con el que cuenta el laboratorio.

Luego, se disefiaron y aplicaron las pruebas necesarias a cada uno de los equipos y se

establecieron los limites para su aprobacién.

Se disefiaron y aplicaron protocolos de calificacion para los cuatro equipos mencionados,
generandose un informe de calificacién con los resultados de cada una de las pruebas. Todos los

equipos aprobaron el procedimiento de calificacidn para su uso propuesto en el laboratorio.

Para el desarrollo de la metodologia de control de solventes residuales se recopild
informacién acerca de los métodos analiticos por cromatografia gaseosa, evaluacion y

optimizacién de las condiciones cromatogréaficas y del sistema de muestreo headspace.

Se verifico la respuesta de cada uno de los solvente propuestos por la USP 28 (1). Finalmente,
se trabajo con seis de ellos. Para encontrar las mejores condiciones cromatograficas se probaron

diferentes gradientes de temperatura de columna, flujos de gas carrier y volimenes de inyeccion.

La metodologia de control de impurezas organicas volatiles fue desarrollada para 6 solventes
del total propuesto por las clases de la USP 28. Estos fueron: benceno y 1,1-dicloroetileno,
pertenecientes a la lista 1, y clorobenceno, ciclohexano, 1,2-dicloroetileno y metilbutilcetona,
pertenecientes a la clase 2 (1). Se establecieron las condiciones de preparacion e inyeccion de
muestras, gradiente de temperatura del horno, presion de gas carrier, flujo split, resolucién y

precision de inyeccion de la mezcla estandar de solventes.



I. INTRODUCCION

1.1 Descripcion del Laboratorio de Control de Calidad de Laboratorios Lafi Ltda.

En el Laboratorio de Control de Calidad de Laboratorios Lafi Ltda., se utilizan como guias
de calidad las normas internacionales como la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), la
Farmacopea Europea, la Farmacopea Britanica, normas como las Buenas Practicas de
Laboratorio y los manuales internos de calidad.

El trabajo en el laboratorio se ordena dividiéndose en distintas areas. El &rea de Inspeccion de
Material de Envase y Empaque utiliza la Norma Chilena N° 44 de Inspeccién por Atributo, que
se basa en el concepto de Nivel de Calidad Aceptable (NCA o AQL, por sus siglas en inglés).
Utiliza criterios como porcentaje defectivo, tamafio de lote, tipo de envase, de empaqgue y otros

para considerar estos materiales como satisfactorios.

El area de Materias Primas analiza los principios activos y excipientes usados en la
produccién de los medicamentos, comparando los resultados obtenidos con las especificaciones
establecidas en las farmacopeas. Esta informacion es entregada por el proveedor y por las
metodologias propias. Finalmente se emite un Certificado de Anlisis, emitiendo Etiquetas de

Aprobados, si asi corresponde, para rotular dichos productos.

El area de Control de Proceso muestrea el producto durante la etapa de fabricacion tomando

cantidades de muestras a partir de métodos estadisticos.

El area de Microbiologia realiza recuentos microbiolégicos en materias primas, control en
envases, en productos semielaborados y terminados como cremas y unguentos, control de areas

estériles y no estériles y también monitoreo de aguas, entre otras.

El area de Producto Terminado evalGa todas las caracteristicas de los medicamentos

terminados segun su monografia, a través de estudios analiticos de valoracion, disolucion, entre



otras. De los resultados obtenidos en esta area depende la liberacion de los productos para su

comercializacion.
1.2 Justificacion de la calificacion de equipos analiticos en el laboratorio.

El trabajo en el laboratorio de Control de Calidad requiere que su instrumental analitico
cumpla con la exactitud y precisién necesarias para obtener datos validos para realizar los
analisis de control de calidad, y para el desarrollo y validacién de metodologias analiticas que en
él se utilizan. La calificacion de equipos analiticos es un proceso que ayuda a respaldar el buen
uso continuo del equipamiento, aungue no asegura la calidad de los datos (2). Esto se debe a que
la calificacion instrumental analitica es parte de procedimientos tendientes a obtener datos de
calidad, junto con la validacion de métodos analiticos, las pruebas de ajuste del sistema y
chequeos de control de calidad que se les deben realizar a los equipos. La calificacién
instrumental analitica es una evidencia documentada de que un instrumento o equipo se
desempefia de acuerdo a su uso propuesto, y que estd siendo mantenido y calibrado
apropiadamente (2, 3). El uso de un instrumento calificado en los analisis de rutina, contribuye a
la confianza en la veracidad de los datos entregados. El proceso de calificacion de instrumentos
estd compuesto de diversas actividades, agrupadas en las fases de calificacion de disefio, de
instalacion, operacional y de desempefio. La calificacion de disefio es realizada por el mismo
fabricante, por lo que el usuario no necesita repetir esta etapa. Esto se produce debido a que es el
mismo comprador el que antes de adquirir un equipo nuevo, determina cuales seran las
caracteristicas que requiere para su uso en particular de acuerdo a la naturaleza del equipo o
instrumento y la complejidad de las aplicaciones propuestas (2). Sin embargo, el usuario debe
asegurarse de que lo equipos a adquirir se ajusten a sus necesidades y aplicaciones, y que el
fabricante posea un sistema de calidad para desarrollarlos, fabricarlos y probarlos, ademas de
asegurar su apoyo para la instalacion, servicio técnico y entrega de informacion para el manejo

correcto del equipo.

La calificacion de equipos analiticos es un proceso que esté destinado a asegurar la validez de
los resultados que un equipo entrega al realizar un anlisis. Este proceso consiste en realizar una
verificacion detallada, que tiene como objetivo determinar si el equipo estd funcionando de
acuerdo a las especificaciones brindadas por el fabricante, pero, ademas, si lo esta haciendo de

acuerdo al uso que se le da en el lugar de trabajo. Este proceso podria ser realizado por personal



ajeno al laboratorio, pero, al ser de interés del propio laboratorio, éste debe dedicar esfuerzos y
recursos para realizarla por si solo, independientemente de los resultados que hayan sido

obtenidos en un proceso similar efectuado en el mismo equipo por personal ajeno al laboratorio

Q).

El fin principal de un proceso de calificacién de equipos analiticos es asegurar la
confiabilidad de los resultados entregados. Ayuda también a justificar el uso continuado de cada
equipo o instrumento que existe en el laboratorio. Durante el desarrollo de la calificacion, a
partir de los resultados que se obtienen, se debe decidir qué parametros o limites se utilizaran
para considerar como aprobada la calificacién de cada equipo. Finalmente, el proceso permite
documentar un protocolo escrito de pruebas que deben realizarse a cada equipo gue queda dentro
del laboratorio, para su posterior uso, en el caso que se requiera un recalificacion o sea necesario
calificar equipos nuevos, incorporando pequefias modificaciones. Quedan registrados, también,

los resultados obtenidos en cada prueba.

1.3 Etapas de la calificacion.

Para iniciar el proceso de calificacion, primero es necesario disefiar un Protocolo de
Calificacion que contenga el detalle de todas las pruebas necesarias que se le deben realizar al
equipo. Los protocolos incluyen antecedentes importantes, explican el fundamento l6gico y el
objetivo del estudio, ofrecen una descripcion completa de los procedimiento que deben seguirse,
fijan los pardmetros que hay que seguir, describe como se analizan los resultados y facilitan los
criterios de aceptacion determinados con anterioridad para extraer las conclusiones (2, 3). Son
importantes para asegurar que se recaben pruebas documentadas a fin de demostrar que un
equipo, un sistema o un proceso, se desempefia uniformemente en conformidad con el nivel
especificado (3). Incluyen, ademds, una lista de los materiales y reactivos necesarios para

realizar la calificacion.

Sin considerar la etapa previa de calificacion de disefio, en la que principalmente intervienen

el proveedor o fabricante y las necesidades del usuario, y considerando el caso de equipos ya



existentes, las partes de las que se compone un protocolo de calificacion son las que se describen

a continuacion.

1.3.1 Calificacion de instalacion.

Es el registro escrito de la apropiada instalacion del equipo, de acuerdo a las especificaciones
entregadas por el fabricante. Se trata de un chequeo, principalmente de carécter visual, en el que
se verifica el cumplimiento de ciertas condiciones de instalacion, las que han sido previamente
identificadas y ordenadas en un listado de chequeo. El equipo no puede pasar a la siguiente fase
de calificacidn si no ha cumplido con todos los puntos que se exigen en este listado. Se
documentan el ajuste de las condiciones (espacio, condiciones ambientales, conexiones
eléctricas, etc.) segun los requerimientos de cada equipo. Este protocolo se prepara para cada
equipo y en él se detallan el nombre, descripcion, modelo y nimero de serie, identificacion,
requisitos de servicios basicos y las medidas de seguridad que sean necesarias documentar. Se
debe verificar que el equipo cumpla con las especificaciones del fabricante y que exista un facil

acceso a todos los manuales, listas de repuestos, proveedor y la informacion pertinente (2, 3).

Este procedimiento se aplica a equipos e instrumentos nuevos, usados 0 ya existentes en el
laboratorio, que no hayan sido previamente calificados. Este procedimiento involucra las fases
de descripcion del sistema, que describe el equipo, incluyendo su fabricante, modelo, nimero de
serie, version de software. También se realiza el chequeo del equipo, para asegurar que el mismo
equipo, con su software, manuales, accesorios esté presente sin fallas ni faltas. Si esta
informacion no estuviera disponible, debe obtenerse. También se verifica que el lugar de
instalacion concuerde con los requerimientos ambientales que exige el fabricante. Es suficiente

una revision aplicando el sentido comdn en aspectos como voltajes de conexién, humedad



ambiental y otras condiciones del ambiente. También se verifican las conexiones y capacidad de
almacenaje de datos. Por altimo, se realiza una verificacion para asegurar que la instalacion es
exitosa (2, 4).

Una vez aprobada la calificacion de instalacion, el equipo esta en condiciones de someterse a

las pruebas de la siguiente etapa.

1.3.2 Calificacién operacional.

Consiste en realizar todas las pruebas de funcionamiento que son Gtiles para la calificacion del
equipo y factibles de realizar dentro del laboratorio. Para disefarla, en primer lugar se debe
conocer el funcionamiento completo del equipo, desde su fundamento basico hasta las
especificaciones técnicas, incluyendo las partes del equipo, el protocolo de uso dentro del
laboratorio y la visualizacion practica del uso por parte de los analistas. Esto tiene como
finalidad encontrar los puntos criticos del funcionamiento para disefiar pruebas que permitan
evaluarlos. Se deben definir las especificaciones y los criterios de aceptacion para todas las
pruebas (2). Dependiendo del uso especifico de cada tipo de instrumento, las pruebas apropiadas
y la frecuencia de esas pruebas debieran ser incorporadas en el programa de calificacion. En este
punto se realizan las pruebas a las funciones del instrumento; éstos son importantes para
verificar que el instrumento opera tal como es requerido por el usuario y tal como lo establecio
el fabricante. El usuario debe seleccionar los parametros importantes del equipo para realizar las
pruebas, de acuerdo al uso que se le da en el lugar de trabajo. La informacion suministrada por el
proveedor es muy Util para identificar las especificaciones de los parametros que se evaluaran.
Los usuarios debieran realizar estas pruebas para verificar que el equipo cumple los
requerimientos del proveedor y sus especificaciones. Es importante afirmar que las pruebas
analiticas de rutina no constituyen pruebas de calificacion operacional. Las pruebas
especificamente disefiadas para determinar la calificacion operacional deben verificar la
operacion del instrumento de acuerdo a la especificacion en el lugar de trabajo del usuario. Las

pruebas de calificacion de operacién no deben requerir de repeticion a intervalos regulares.



Incluso, cuando el equipo sufre reparaciones mayores o modificaciones, sdlo se debieran repetir
las pruebas relevantes para verificar que continlia operando satisfactoriamente (2, 4).

Estas pruebas debieran ser repetidas a intervalos regulares, en forma anual, o cada vez que un
componente del equipo sea reparado o cambiado, lo que podria afectar la tltima calibracion

realizada.

La calificacion operacional se puede realizar de manera modular u holistica. En las pruebas
modulares se evaltan los componentes individuales de un sistema lo que puede facilitar el
intercambio de tales componentes sin la necesidad de recalificacion y debiera ser hecha cuando
sea posible. Las pruebas holisticas, que involucran la evaluacidn al sistema completo, son

aceptables en lugar de pruebas modulares (2, 3, 4).

1.3.3 Calificacién de desempefio.

Esta etapa se realiza después de haber finalizado, examinado y aprobado las calificaciones de
instalacion y operacional. Aqui se evalua el funcionamiento del equipo desde un punto de vista
mas general. Se evallan parametros como precision, exactitud, y variacion de los resultados
directos que entrega cada equipo. Al evaluar estos resultados, se evalUa al equipo en su conjunto.
Las especificaciones con las cuales se comparan los resultados, para aprobar o rechazar una
calificacion de desempefio, son aquellas entregadas por el fabricante del equipo, o propuestas
por el mismo laboratorio, de acuerdo a los margenes que se necesita estén los resultados,
tomando en cuenta el tiempo que tiene el equipo en funcionamiento en el laboratorio, o el uso

que se le da en el laboratorio. Los resultados se deben documentar.

Aungue no existan requerimientos para separar las partes del proceso de calificacion, esta

separacion facilita las actividades de calificacion cuando se trabaja con los equipos (2).



El proceso de calificacion no exime de responsabilidad a los usuarios, Gltimos responsables de
la operacion correcta de los equipos y de la calidad de los datos.

Para el laboratorio de Control de Calidad, el uso del instrumental analitico adecuado es
fundamental para su funcionamiento. Se requieren equipos que sean confiables y cuyos
resultados también lo sean, pues de esto depende la liberacion de materias primas para la
produccién, y de los productos terminados para la comercializacion. En el caso de este
laboratorio, dentro de los equipos que se utilizan existen equipos adquiridos desde hace varios
afios, los que siguen siendo utilizados en forma rutinaria dentro de los analisis que se realizan. El
laboratorio comenz6 un plan de calificacion del equipamiento analitico, dentro del cual ya se
habian calificado los equipos de disolucion, el cromatdgrafo de gases y los cromatdgrafos
HPLC. Dentro de los equipos que permanecian sin calificar estaba el espectrofotometro
infrarrojo Bruker IFS 28, el medidor de humedad Metrohm 633, el viscosimetro rotacional
Brookfield LV DV-I+y el pHmetro Orion 370.

Con el fin de continuar este plan para asegurar la confiabilidad de los resultados, se procedio a

disefar la calificacion de los equipos anteriormente mencionados.

En este contexto, los objetivos del trabajo en el laboratorio seran: disefiar y establecer
adecuados protocolos de calificacion de instalacion, de operacion y de desempefio para cada
equipo evaluado, los que deben contener la descripcion de todas las pruebas que se realizan a los

equipos, con el fin de que puedan aplicarse a futuro cuando sea necesario recalificarlos.

Para la calificacion de los equipos, en primer lugar se hizo una busqueda bibliografica que
incluyo la revision en textos acerca del fundamento y funcionamiento de cada equipo incluido.
Se revisaron, ademads, las farmacopeas disponibles en el laboratorio para buscar informacion
acerca del método y puntos criticos de funcionamiento de cada equipo y ademas se revisaron los
manuales de funcionamiento entregados por el fabricante. Luego, se disefiaron las pruebas

necesarias para verificar el funcionamiento y la calibracion de cada equipo.



1.4 Control de solventes residuales en materias primas.

Por otro lado, se pretende desarrollar una metodologia analitica para identificar y cuantificar
impurezas organicas volatiles en materias primas, con el objeto de asegurar su calidad, a partir
de las guias entregadas por la USP 28. Esta metodologia consiste en el analisis de muestras a
través de cromatografia gaseosa, utilizando el sistema headspace para la obtencion de las
muestras volatiles. Los solventes que se pretenden controlar son los listados por la USP, que
consisten en dos listas de solventes que deben controlarse en materias primas y productos
farmacéuticos. Estas listas fueron elaboradas a partir de informacién toxicoldgica y establece

concentraciones limite para cada uno de estos solventes.

1.5 Definicion y clasificacion de solventes residuales.

La Conferencia Internacional para la Armonizacion de Requerimientos Técnicos para el
Registro de Productos Farmacéuticos de Uso Humano (ICH), que reGne a las autoridades
regulatorias europeas, japonesa y estadounidense, publicé el documento Q3C denominado
“Impurezas: Guia para Solventes Residuales”, en el cual se recomiendan cantidades
consideradas toxicoldgicamente aceptables de solventes residuales en productos de uso
farmacéutico y recomienda el uso de solventes menos tdxicos en ellos. Define a los solventes
residuales como compuestos quimicos volatiles que son usados o producidos en la fabricacién u
obtencion de principios activos o excipientes, los que deberian poder ser eliminados en la
medida de lo posible para no perjudicar la salud de los pacientes por sus efectos adversos
potenciales. Este documento agrupa a los solventes en diferentes clases, de acuerdo a su perfil
toxicoldgico. Es necesario indicar que en estas clases solo estan incluidos aquellos solventes que
normalmente se utilizan en la obtencion y fabricacion de productos utilizados en la industria

farmaceéutica y también aquellos cuyo uso debieran ser evaluados y justificados (1, 5).

La clasificacion y recomendacion de los solventes (anexos, tabla N° 18) se establece de la

siguiente forma (1):



2 Solventesde Clase 1: Incluye a los solventes que tienen capacidad

carcinogénica conocida en humanos, o se sospecha fuertemente de ello, de

acuerdo a la evidencia existente. Su uso debe ser evitado.

3 Solventesde Clase 2:  Incluye a los solventes que son carcin6genos no
genotdxicos en animales o que son posibles agentes causantes de otra toxicidad
irreversible como neurotoxicidad o teratogenicidad. También incluye a solventes
sospechosos de otras toxicidades significativas, pero reversibles. Se recomienda

el uso limitado de este grupo de solventes.

4 Solventes de Clase 3: Incluye a los solventes con bajo potencial toxico en

humanos, en los que no se requiere establecer limites de exposicion.

La guia Q3C define para cada solvente sus limites de exposicion, basdndose en dos métodos.
Para la Clase 1 se bas6 en el nivel sin efecto observado (NOEL, por sus siglas en inglés),
multiplicandolo por distintos factores de seguridad (que varian de 10.000 a 100.000), o por
extrapolacion con modelos matematicos cuando existia informacion suficiente. Para la Clase 2
se baso en el célculo de la exposicion diaria permitida (PDE, por sus siglas en inglés) a partir del
NOEL correspondiente y de diversos factores. Es necesario que si se realiza el control de estos
solventes, su identificacion y cuantificacion sea posible con un método analitico en esas

concentraciones.

Muchos excipientes son extraidos o purificados con el uso de solventes organicos. Estos
solventes son removidos normalmente por procesos de secado (5). En vista de la variable y a
veces desconocida toxicidad de los solventes, es importante que las especificaciones de los

excipientes incluyan pruebas y limites para residuos de estos solventes (5, 6).

Para esta metodologia, se busco informacion bibliogréafica a partir de la USP 28, informacion
de sistemas cromatogréficos, desarrollo de metodologias y textos de cromatografia y se
procedid a verificar las respuestas de cada solvente en los cromatogramas y se ensayaron
distintas condiciones cromatograficas como temperatura, presion, flujo, entre otras, para

establecer las condiciones de analisis.



1. OBJETIVOS

2.1 Objetivos Generales.

5 Calificar equipos analiticos que se utilizan en el laboratorio de Control de
Calidad de Laboratorios Lafi Ltda.
6 Desarrollar una metodologia analitica que permita controlar impurezas organicas

volatiles en materias primas, segin la USP 28.

2.2 Objetivos especificos.

7 Conocer el funcionamiento y manejo de los equipos e instrumentos involucrados
en cada calificacion.

8 Disefiar los protocolos de calificacion del espectrofotémetro infrarrojo, medidor
de humedad, viscosimetro rotacional y pHmetro que se utilizan en el laboratorio.

9 Aplicar los protocolos de calificacion disefiados para cada equipo.

10 Calificar los equipos analiticos para los que se disefiaron los protocolos.

11 Desarrollar una metodologia analitica para controlar impurezas organicas

volatiles en materias primas por cromatografia de gases.



I11. MATERIALES

3.1 Materias primas y reactivos utilizados en la calificacion.

Materias primas y reactivos utilizados en la calificacion del espectrofotometro IR.
12 Film de poliestireno 0009-7393-00042, de 38 um de ancho, en soporte de 2”°x4”,
de bandas certificadas y trazables a NIST, International Cristal Laboratories.

Materias primas y reactivos utilizados en la calificacion del medidor de humedad.

13 Estandar de tartrato de sodio dihidrato, con certificado de analisis, Merck.

14 Solvente de dos componentes para valoracion por método Karl Fischer, Merck.

15 Reactivo titulante de un componente, con certificado de analisis, HYDRANAL-
Composite 5, Riedel-de-Haén.

Materias primas y reactivos utilizados en la calificacion del viscosimetro.

e Agua desmineralizada.
e Estandar de viscosidad Fluido 60000 cPs, lote 022701, Brookfield
Engeenering Laboratories, Inc.
Materias primas y reactivos utilizados en la calificacion del pHmetro.
16 Agua grado MilliQ.
17 Solucion buffer pH 10,00 (acido bérico, KCI, NaOH) Certipur, trazable a NIST,
lote 00472123, Merck.
18 Solucion buffer pH 7,00 (fosfato dihidrégeno de potasio, fosfato hidrogeno
disddico) Certipur, trazable a NIST. Lote 00404103, Merck.
19 Solucion buffer pH 4,01 (ftalato hidrogeno de potasio) Certipur, trazable a
NIST, lote 00334252, Merck.
3.2 Materias primas y reactivos utilizados en el desarrollo de la metodologia analitica.
e  Aireinstrumental
e  Nitrégeno extra puro 99,995%.
e  Agua purificada MilliQ.

. 1,1-dicloroetileno grado p.a., con certificado de analisis.



e 1,2-dicloroetileno grado p.a., con certificado de anélisis.
e  benceno grado p.a., con certificado de analisis.

¢  metilbutilcetona grado p.a., con certificado de analisis.
e ciclohexano grado p.a., con certificado de anélisis.

e clorobenceno grado p.a., con certificado de anlisis.

3.3 Equipos y materiales utilizados en la calificacion.

Equipos y materiales utilizados en la calificacion del espectrofotometro infrarrojo.

20 Espectrofotometro Infrarrojo marca Bruker modelo IFS 28 serie 424.
21 Procesador Dell Optiplex G1.
22 Programa Opus v5.0.
23 Impresora Deskjet 560 C, Hewlett Packard.
Equipos y materiales utilizados en la calificacion del medidor de humedad.
24 Medidor de humedad marca Metrohm modelo Karl-Fischer Automat 633 serie
16330010.
25 Espatulas especiales para la introduccion de muestras.
26 Agitador magnético.
27 Balanza analitica calibrada Mettler Toledo AB204.
28 Cronometro calibrado.
Equipos y materiales utilizados en la calificacion del pHmetro.
29 pHmetro marca Orion modelo 370.
30 Electrodo rellenable de vidrio HI 1131, Hanna Instruments.
31 Vaso de precipitado clase A.
32 Piseta.
Equipos y materiales utilizados en la calificacion del viscosimetro.
33 Viscosimetro digital marca Brookfield modelo LV DVI+ serie AE52278.
34 Agujas LV, Brookfield.
35 Bafio térmico MGW Lauda, Thermo Themp.

36 TermoOmetro digital calibrado.



37

Tacometro digital calibrado.

3.4 Equipos y materiales utilizados en el desarrollo de la metodologia analitica.

38
39
40
41
42
43
44
45
46

47
48
49

50
51
52

Cromatdgrafo de gases marca Shimadzu modelo GC-14B.

Generador de hidrégeno OPGU-1500S marca Shimadzu.

Software Chromatography Data Station, Hitachi Model D-7000, v4.1. Merck.
Impresora hp Deskjet 3420, Hewlett Packard.

Bafio termorregulado modelo 1208-2, VWR.

Medidor de flujo de burbujas calibrado.

TermoOmetro de mercurio Enviro-Safe calibrado.

Matraces volumétricos de 100 mL clase A.

Mascarilla semifacial para solventes organicos Half Facepiece, Silicone, 7502,
3M.

Micropipeta capacidad 100-1000 pL Socorex ISBA S.A.

Viales de 10 mL de capacidad.

Jeringa de gases calibrada capacidad 1,0 mL Pressure-Lock, Precision Sampling
Corp.

Tapones de goma de 20mm, Supelco.

Casquetes de aluminio.

Guantes de cuero y goma.



IV. METODOLOGIA

4.1 Calificacion del espectrofotometro infrarrojo Bruker IFS 28.

En el laboratorio existe un espectrofotémetro infrarrojo (anexos, figura N° 1) marca Bruker
modelo IFS 28, utilizado principalmente para las pruebas de identificacion de materias primas,
ya sean sélidas o liquidas. Se utiliza ademas para la valoracién de simeticona en uno de los
productos terminados. El equipo cuenta con conexién a un computador que contiene un software
(OPUS v5.1) que permite manejar y chequear las funciones del equipo, ademas de permitir el
almacenamiento de los espectros de todas las muestras leidas en su base de datos. Cuenta
también con impresora para obtener los espectros leidos. Su manejo y limpieza es realizado

integramente por los analistas del laboratorio.
Figura N°2:  Espectro electromagnético mostrando el rango infrarrojo medio.
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El espectrofotémetro funciona realizando un barrido en la regién media del espectro infrarrojo
(4000 a 400 cm™) (figura N° 2). Para lograrlo, cuenta con una fuente de gas de Helio-Neén que
genera un rayo laser. Este rayo atraviesa un interferometro, artefacto movible que genera
distintas longitudes de onda. Luego, el rayo es sometido a reflexiones maltiples antes de llegar al
compartimiento de muestras (figura N° 3). El propésito del interferometro es tomar el haz de luz
y dividirlo en dos haces distintos, uno viaja una distancia diferente al otro. La diferencia en la
distancia recorrida por estos dos haces se denomina retardacion optica (8). El interferometro de

Michelson, que posee el equipo, consiste en cuatro componentes. El primero consiste en la



fuente de luz infrarroja, el segundo consiste en un espejo fijo, el tercero consiste en un espejo
movil, y el cuarto en una abertura. En la interseccion de los cuatro componentes se encuentra el
divisor de luz, que esta disefiado para transmitir la mitad de la radiacion, y para reflejar la otra
mitad (7). Como resultado, la luz transmitida por el divisor llega al espejo fijo y la luz reflejada
llega al espejo mdvil. Después de haberse reflejado en los respectivos espejos, los dos haces de
luz se recombinan en el divisor de luz, y luego dejan el interferdmetro para interactuar con la
muestra y llegar al detector. La variacion de la intensidad de la luz con retardacién éptica es
medida por el detector como una onda sinusoidal. Atravesando una ventana de bromuro de
potasio (KBr), el rayo atraviesa directamente la muestra, y la luz no absorbida entra en el
detector del equipo (de tipo sulfato de triglicina deuterado o DTGS, por sus siglas en inglés),
registrando asi las diferencias en intensidades de absorbancia que genera la muestra. El equipo
obtiene el espectro realizando la llamada transformacién de Fourier (FTIR) (figura N° 4), que
consiste en obtener el registro de las diferencias de intensidades del rayo reflejado vy
transformarlas en un espectro claramente identificable. Si se grafica la intensidad de la luz
versus el retardamiento Optico, se obtiene el interferograma. Esta es la medicion fundamental
obtenida por el equipo con FTIR, en el que se aplica la transformacion de Fourier para generar el
espectro. Para generar un interferograma completo, el espejo movil se mueve retrocediendo y
avanzando una vez, accion denominada escaneo (scan, en singular). EI nimero de scan se puede
programar de acuerdo a cada muestra, considerando que al aumentar el nimero de scan, aumenta

la razon sefial-ruido, mejorando asi la claridad y definicion del espectro (7).

FiguraN°3: Esquema de funcionamiento del interferdmetro de Michelson.
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FiguraN°4: llustracion de la transformacion de Fourier, a partir de la intensidad del
rayo, para obtener un espectro de respuesta en el infrarrojo.
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Las muestras pueden introducirse de distintas maneras, entre las cuales estan la formacion de
un disco con la muestra dispersa en KBr, el esparcimiento de muestras liquidas en discos de
KBr, una cubeta cerrada con discos de KBr para muestras liquidas volétiles, y un accesorio para
muestreo de so6lidos y liquidos por la técnica de reflectancia total atenuada (ATR, por sus siglas

en inglés).

La mantencion y calibracion del equipo es realizada por un servicio externo en plazos anuales
definidos. Este servicio incluye la verificacion de voltajes de operacién del laser, el
realineamiento optico, la calibracidn de la frecuencia, la verificacion de las sefiales laser y el

ruido a 100% de transmitancia.

A pesar de contar con una excelente evaluacién por parte del servicio externo después de
realizar las pruebas mencionadas, el equipo se incluyd dentro del programa de calificacion
analitica del laboratorio, debido a que era un equipo antiguo que no estaba calificado y con el fin
de verificar la calibracion realizada y contar con un documento que respalde su funcionamiento
de acuerdo a las especificaciones del equipo y ademas de acuerdo al uso que se le da en el

laboratorio. El protocolo incluy6 las pruebas que se describen a continuacion.

Calificacién de instalacion




En este punto se incluyé la verificacion detallada del cumplimiento de la mantencion en buen
estado del equipo. Ademas, se verifica la existencia de certificados y detalles de calibracion
externa del equipo, asi como que los intervalos de calibracion estén establecidos. Se verifica,
ademas, la existencia de los recursos necesarios para el funcionamiento como: computador,
impresora y software para el control del equipo. Se verifica que exista acceso a todos los
manuales de uso del equipo y de sus accesorios. Se verifico también la existencia de accesorios
de preparacion y soporte de muestra, mantenidos en buenas condiciones y en cantidades
suficientes. También, la existencia de protocolos para el uso y limpieza del equipo, ademas de

verificar que las condiciones ambientales de funcionamiento sean las adecuadas.

Calificacién de desempefio

La exactitud del nimero de onda fue la primera prueba para evaluar el funcionamiento del
espectrofotometro (8, 9). EIl equipo se utiliza principalmente para identificar muestras a través
de la posicién de las bandas de su espectro infrarrojo, las que son comparadas con el espectro de
un estandar. Se busca verificar que las bandas que entrega el equipo aparezcan en el nimero de
onda real considerando un determinado criterio de exactitud. Para ello se requiere de un estandar
certificado del cual se conozca con exactitud la posicion de las bandas que posee, y para ello las
distintas farmacopeas proponen trabajar con un film de poliestireno, con las bandas del vapor de
agua o con didxido de carbono. Dada la dificultad de obtener espectros de muestras gaseosas en
el equipo del laboratorio, se decidi6 el uso de poliestireno de bandas certificadas. Fue necesario
buscar proveedores de este film y adquirirlo para su uso en el laboratorio. Este consistia en un
film de poliestireno de 0,38 micrones de espesor que, en este caso, poseia cinco bandas en el
rango 400-4000 cm™* certificadas de acuerdo a un patron NIST. Estas se utilizaron para evaluar
al equipo. La prueba consistio en disponer el film en el soporte de muestreo y hacer una lectura
del espectro infrarrojo en las mismas condiciones en las que sus bandas fueron certificadas, es
decir, adquiriendo el espectro con 1 scan, y con una resolucién programada de 4 cm 1, y
considerando como limite para la aprobacién de la prueba un £ 1cm™ de exactitud para cada

banda evaluada, segun la especificacion del fabricante.



La siguiente prueba fue una evaluacion de la precision de la lectura de los numeros de onda
en el equipo (9). Para ello, se disefid una prueba de repetibilidad de los resultados, utilizando las
mismas cinco bandas certificadas del film de poliestireno, en las mismas condiciones de
determinacion del espectro que se realizaron en la prueba anterior. Esta vez, se realizaron 10
mediciones sucesivas del mismo film, y se registraron los resultados de nimero de onda a la que
se presenta cada banda. Con estos datos, se calculé el promedio, desviacién estandar y
coeficiente de variacion para cada una de las sefiales certificadas (tabla N° 2). En este caso, el
equipo no presentaba ninguna especificacion de su precision en la lectura del nimero de onda,
pero si se exige esta evaluacion por parte de la farmacopea, sin entregar tampoco valores limites.
Se definio6 para el laboratorio un valor limite 5% en el coeficiente de variacion antes de realizar
la prueba por ser un valor por ser analiticamente aceptable y por ser un valor limite

frecuentemente utilizado en los analisis del laboratorio.

Se evalué también el ruido fotométrico (9,10). Para ello, se definié el rango 2200 a 2000 cm
(7). En este rango, lo que se hizo fue hacer una lectura del espectro infrarrojo sin muestra
(background). Se utiliz6 la herramienta zoom del programa de manejo de equipo y se situd el
cursor en ese rango. Se consider6 el %T de la sefial méxima en ese rango y la sefial minima. Al
no estar disponibles los valores de referencia del equipo, se utiliz6 como limite el valor de la
calificacion externa, por lo tanto, la diferencia de los valores de porcentaje de transmitancia de

ambas sefiales no debe superar el 1,0% T.

La siguiente prueba fue la determinacion de la resolucion del espectro (10). Para esto se
introdujo el film de poliestireno utilizado anteriormente, y se obtuvo el espectro infrarrojo en los
rangos 2870 a 2851 y 1589 a 1583 cm™ (10). En cada rango, se registra el valor de porcentaje de
transmitancia méximo y minimo. El equipo cumple la prueba de resolucion si la diferencia de
%T en el rango 2890 a 2840 cm™ es mayor a 18 %T y en el rango 1600 a 1570 cm™ es mayor a
12 %T (10).

Con todas estas pruebas se disefié un protocolo de calificacion. Los resultados se registraron

en el informe de calificacion correspondiente.



4.2 Calificacion del medidor de humedad Metrohm 633.

Este equipo (anexos, figura N° 5) se utiliza en el laboratorio para determinar el porcentaje de
humedad de las materias primas, ya sean de muestras sélidas o liquidas. EIl funcionamiento del
equipo se basa en la determinacion volumétrica de agua debida a la reaccién cuantitativa de agua
con una solucién anhidra de diéxido de azufre y yodo, en presencia de un buffer que reacciona

con protones, segun la siguiente ecuacién:
Ecuacion N° 1: Reaccion de valoracion de agua, con solucion titulante de Karl Fischer.
CH30H + SO, + R-N 2 [R-NH] SOs CHs
[R-NH] SO3 CHz+ R-N + H20 + 1, > [R-NH] SO4 CH3z + 2 [R-NH] |

En la solucién titulante original, conocida como titulante Karl Fischer, el diéxido de azufre y
el yodo se disuelven en piridina y en metanol anhidro, pudiendo la muestra ser valorada
directamente con ella (11, 12). La estequiometria de la reaccion no es exacta, y la
reproducibilidad de una determinacién depende de factores como la concentracién relativa de los
componentes del titulante, la naturaleza del solvente usado para disolver la muestra y la técnica
usada para titular. La exactitud se logra utilizando una técnica empiricamente estandarizada. La

precision esta regida principalmente por la humedad atmosférica del sistema (13).

La titulacion de agua es usualmente llevada a cabo usando metanol anhidro, u otro solvente de
acuerdo a cada muestra (14). Cuando toda el agua se ha consumido por la reaccion, el yodo libre
permanece en la solucidn, y el sistema redox I»/1" actla como depolarizador. La depolarizacion
resultante causa un cambio rapido de voltaje entre dos electrodos de platino inmersos en la
solucion, los cuales tienen un flujo de corriente constante de 50 microAmpere (LA). Este cambio
de voltaje es usado para el control automatico de la titulacion y la determinacion automatica del
punto final en el equipo (11, 14). El punto final produce un leve exceso de titulante que aumenta
la corriente entre 50 y 150 pA durante 30 segundos a 30 minutos, lo que depende de la solucion
que se titula. El tiempo es menor para las sustancias que son facilmente solubles en el titulante
(11). El equipo cuenta con espacio para mantener el solvente y el titulante cerrados al ambiente,

con silica gel para atrapar la humedad y conectados al resto del sistema mediante mangueras que



transportan estos reactivos a las denominadas buretas. Desde las buretas, se puede mantener un
control del volumen que llega al vaso mediante un ajuste manual, en el caso del solvente, y un
ajuste automatico dependiente del punto final de titulacion, para el reactivo titulante. Las buretas
estan conectadas a través de mangueras hasta el vaso de reaccion, el que cuenta con un agitador
magnético, silica gel, un electrodo doble de platino, y un Gnico punto de apertura a través del
cual se ingresan las muestras para ser disueltas en el vaso. El electrodo doble de platino detecta
cambios de voltaje y lo transmite a un indicador de punto final que consiste en una aguja que se

mueve en una escala.

El uso del equipo esta estandarizado de acuerdo al protocolo interno del laboratorio, y su

mantencidn y verificacién son externas.

El uso del equipo requiere el calculo del factor de equivalencia entre el volumen de reactivo
gastado y la cantidad de agua en la muestra (mg agua/mL titulante), para poder realizar los

calculos de acuerdo a la formula de USP (11):

% agua en la muestra = factor de equivalencia x volumen de titulante gastado x 100

peso de la muestra

El factor de equivalencia entre el reactivo titulante y el contenido de agua es determinado
periddicamente a través de la estandarizacion del reactivo titulante. Esto se lleva a cabo
utilizando una sustancia de contenido de agua conocido, en este caso tartrato de sodio dihidrato,
cuya masa de agua corresponde al 15,66% (11, 14). Se realizan titulaciones sucesivas de una
cantidad determinada del reactivo y se calcula el factor utilizando la siguiente férmula que

considera peso de reactivo, volumen gastado, peso molecular del reactivo y del agua (11):

Factor de equivalencia = 2 (18,02 / 230,08) (peso de muestra/volumen gastado de titulante)



El resultado se expresa en miligramos (mg) de agua por mililitro (mL) de reactivo titulante.
El rango de medicién del equipo va desde 100 pg hasta 100 mg de agua (14).

Las pruebas del protocolo disefiado se detallan a continuacion.

Calificacién de instalacion

Para realizar la calificacién de instalacion se realiz6 un chequeo para comprobar que el equipo
estuviera en buenas condiciones, considerando limpieza general, conexiones e integridad de cada
una de sus partes y de sus accesorios. Luego, se verificé la existencia y acceso a los certificados
y detalles de calibracion y mantencién del aparato, asi como acceso al manual del aparato y de
sus accesorios. También se revisé que existieran los solventes, titulantes y reactivos para
estandarizacion necesarios para mantener el funcionamiento del aparato. Se revisé también la
existencia de las conexiones eléctricas necesarias y adecuadas. Se comprob6 el cumplimiento de
las condiciones ambientales que exige el fabricante, ambientes limpios y no corrosivos. Por
altimo se verifico la existencia de procedimientos operativos estandarizados para el uso del

equipo y para la estandarizacién del reactivo titulante.

Calificacion operacional

En el caso de este equipo, para verificar su buen funcionamiento sélo seria necesario realizar
las pruebas descritas en la calificacion de desempefio, pues lo mas apropiado es evaluar el
sistema completo, chequeando las respuestas del equipo (11, 15). Sin embargo, se procedio a
verificar el funcionamiento de sus controles para una evaluacion mas completa. La primera
prueba que se hizo en el equipo fue la mas simple, recomendada por el fabricante, que consistid
en verificar las buenas condiciones del equipo realizando una prueba de encendido y apagado.
En ella se verifica el encendido de las luces de cada parte del equipo y del agitador magnético,
verificando también el apagado automatico de todas las funciones al apagar el interruptor
principal, funcion que se cumplia en el equipo (tabla N° 5). Luego, se verificd el tiempo de

detencion de la titulacién. Esta funcion consiste en ajustar, segin se estime conveniente, el



tiempo que demorara el equipo en encender la luz roja que indica el fin de la titulacion, a partir
del instante en que el electrodo detecta el punto final. En esta opcion se ajusta el tiempo en
segundos, dando la opcién de ajustarlo desde 2 a 900 segundos de retraso. Esta funcion también
es efectuada en la Gltima mantencion externa de equipo, en la que el equipo no presentaba
problemas. La prueba consistio en evaluar si el tiempo que demoraba experimentalmente el
equipo en dar por terminada la titulacion era consistente con el tiempo previamente fijado, y
para ello se realizaron cuatro titulaciones fijando los tiempos 2, 20, 90 y 900 segundos. Para
ello, se titulo tartrato de sodio dihidrato en cantidades similares a las utilizadas en el calculo del

factor de equivalencia, controlando el tiempo con un cronémetro.

Posteriormente, se hizo un chequeo para evaluar la velocidad de entrega del reactivo titulante.
Para realizar las titulaciones, este equipo entrega la posibilidad de ajustar manualmente la
velocidad a la que se entrega el reactivo titulante al vaso de reaccion, a través de opciones con
nameros arbitrarios desde 1 hasta 10. Este ajuste permite ahorrar tiempo cuando ya se conoce el
volumen aproximado que se gasta en una titulacion sin arriesgarse a detectar el punto final en
forma errénea. El objetivo de la prueba fue evaluar la precision de la velocidad que es fijada
manualmente. Para ello, se escogieron dos velocidades (indicadas en el equipo con la simbologia
dV/dt), para ser evaluadas. La primera corresponde a dV/dt = 1, con el objetivo de evaluar la
velocidad de entrega del titulante en la velocidad que el fabricante afirma se producen resultados
mas exactos (14). La segunda corresponde a dV/dt = 3, que corresponde a la velocidad que
normalmente se utiliza en los analisis de rutina en el laboratorio, segin los procedimientos
vigentes. La prueba consistié en realizar 10 titulaciones, determinando, con crondémetro, un
tiempo cualquiera antes de llegar al punto final de titulacién, en el cual se registraba el volumen
gastado de titulante. Con estos datos, para cada repeticion se realiz6 el calculo de velocidad de
titulacion (mL/seg), y con estos datos se calcul6 el promedio, desviacion estandar y coeficiente
de variacion (tabla N° 7). Este procedimiento se realiz para ambas velocidades fijadas. Una vez
obtenidos los resultados de coeficiente de variacion, fue necesario fijar un valor limite para
considerar la prueba aprobada. Ninguna de las pruebas realizadas super6 el 5,0% de variacion de
velocidad, por lo que, considerandose éste un limite aceptable para el equipo debido a que es

frecuentemente utilizado en anélisis de rutina, el valor limite se fijo en ese valor.



La siguiente prueba fue la verificacion de funcionamiento del electrodo y del instrumento
indicador. Ambos se evalGan en conjunto, verificando su respuesta a través de pasos indicados
por el fabricante para comprobar el buen estado y la conexién de ambos. La prueba consiste en
desconectar el instrumento del equipo y verificar el movimiento de la aguja indicadora al
cambiar los selectores de modo de valoracion en los controles del equipo. Luego se conecta el
electrodo y se verifica nuevamente el movimiento de la aguja. La respuesta del equipo a estas

condiciones concuerda con lo esperado, aprobandose el test.

La siguiente prueba consiste en el chequeo de la funcién de autocero del mddulo que contiene
al titulante. EI equipo cuenta con controles para que, al accionar una tecla, el volumen gastado
en una titulacion registrado en el visor de volumen vuelva automaticamente a cero. Esta prueba
tiene como funcion solamente chequear el estado de estos controles, y consistid en realizar una

vez el procedimiento para el autocero.

Una vez aprobados todos los puntos anteriores, se consider6 aprobada la etapa de calificacion

operacional del equipo.

Calificacién de desempefio

La primera prueba en esta etapa corresponde a la evaluacion de la precision del sistema
completo, a través de la evaluacion de la repetibilidad los resultados que entrega. Para ello, los
resultados se compararon con la especificacion del fabricante que entrega un valor de precision
menor o igual a 5,0% (15). Para esto, se realizaron 10 repeticiones de titulaciones de tartrato de
sodio dihidrato, siguiendo las recomendaciones de farmacopea para la estandarizacion del
reactivo titulante (3). Se registro el gasto de titulante. Con los datos, se calculd el factor del
titulante siguiendo la formula de USP (11). Con estos datos de factor de titulante, se calcul6 su

promedio, desviacion estandar y coeficiente de variacion (tabla N° 9).

Por altimo, se realizaron dos evaluaciones mas al equipo. La primera, consiste en evaluar la
relacion peso de muestra con gasto de volumen de titulante, a través de la relacion lineal que
entre ellos debiera darse (15). Con esto, se busca descubrir errores sistematicos, por ejemplo,

influencias debidas al método o a valores del blanco en el solvente. Se grafica el peso de muestra



en el eje x, y el volumen gastado en el eje y (tabla N° 9). Se realiza una regresion lineal con los
puntos experimentales, obteniendo un valor de intercepto y de pendiente de la recta (grafico N°
1). Aqui, los errores sistematicos del método de titulacion se manifiestan en una desviacion
significativa del origen de las coordenadas del eje y, produciendo que la recta no intercepte al eje
y exactamente en el valor cero. Para evaluar los resultados, se considera el intercepto. Si este

valor esté fuera del rango de 0 + 0,02 mL (15), se debe asumir que existen errores sistematicos.

La segunda evaluacién consistié en verificar la relacion factor de titulante — volumen de
gasto. Esta evaluaciéon también se utiliza para descubrir errores sistematicos. La relacion entre
ambas debiera ser de caracter lineal, y no variar, es decir, el factor titulante debiera ser el mismo
independientemente del volumen gastado para su determinacion (15). Esto se representa como
una recta con pendiente cero en un grafico, en el que el volumen se grafica en el eje x y el factor
titulante en el eje y (tabla N° 10). Una pendiente significativa, positiva 0 negativa, en la
regresion lineal indica una dependencia ficticia del factor del titulante de la magnitud de
volumen gastado o el peso de la muestra. Esto también puede ser un indicador de influencias
sistematicas debidas al método. Si la pendiente esta fuera de los limites de 0 £ 0,0500 (15), se
debe asumir un error sistematico debido al método. Este resultado puede corregirse restando el

volumen del intercepto de la prueba anterior al volumen graficado en esta prueba.

Todos los resultados obtenidos en esta etapa se registraron en el informe de calificacion.



4.3 Calificacion del viscosimetro rotacional Brookfield LV DV-I1+.

El viscosimetro marca Brookfield LV-DVI+ (anexos, figura N° 6) con el que cuenta el
laboratorio es de tipo rotacional y se utiliza para las determinaciones de viscosidad de productos
terminados, como cremas y geles, y de materias primas que lo requieran, como son los derivados
de celulosa. Cuenta para su uso con agujas de medicién de dos tipos: las agujas en barra T y las
agujas verticales. Ademas, cuenta con recipientes para realizar la medicién de viscosidad en las
muestras, y existe disponible un bafio termorregulado para su uso. Cuenta también con un

soporte movible y nivelable en su base. Las lecturas de viscosidad se entregan en forma digital.

El viscosimetro emplea el principio de viscosimetria rotacional, determinando la viscosidad
midiendo el torque requerido por una aguja para rotar concéntricamente a velocidad constante
mientras esta inmersa en el fluido de muestra (16). El torque, que es sensado por conduccién de
la aguja a través de un resorte de berilio-cobre midiendo la deflexion producida en él, es
proporcional a la friccion que se produce en la aguja sumergida, y por lo tanto a la viscosidad del
fluido (16, 17). La deflexion es detectada por un transductor rotacional. Para una combinacion
dada de aguja y velocidad rotacional seleccionada, los valores de torque deben variar entre 10 y
100 % de la escala total medible para obtener datos de precision adecuada. Esto es asi debido a
que el fabricante entrega un valor de 1% de la escala total medible como el error en la lectura del
viscosimetro, siendo este valor muy alto si se consideran torques muy bajos y casi despreciable

si se trabaja con torques entre 50 y 80% (16).

Para realizar la calificacion del viscosimetro, se procedio a realizar una busqueda de
informacién que contempl la revision de las farmacopeas USP 28, Farmacopea Europea 5.0
(afio 2005) y Farmacopea Britanica 2000 con el fin de encontrar apartados que trataran acerca de
mediciones de viscosidad y métodos de funcionamiento de viscosimetros. Esto, para encontrar
puntos criticos que debieran ser evaluados en la forma de determinacion de viscosidad. Ademés
se realiz6 una revision completa del manual del viscosimetro y sus anexos. A contar de esta
informacion se procedio a realizar las determinaciones de viscosidad de algunas muestras con el

fin de dominar el uso del aparato. Se revisaron también el protocolo de uso y limpieza del



viscosimetro. Ademas se obtuvo informacion entregada por el fabricante, en la que se detallan
pruebas que deben ser evaluadas en el equipo con el fin de asegurar su funcionamiento correcto
en el lugar de trabajo y comprobar la calibracion del viscosimetro. Se hizo también una revision
bibliografica acerca de los métodos de determinacion de viscosidad. La calibracion y

mantencion del viscosimetro la realiza un servicio externo.

Finalmente, el protocolo incluy6 las pruebas que se describen a continuacion.

Calificacién de instalacion

En este punto se evaluo visualmente que el viscosimetro se encontrara mantenido en buenas
condiciones, lo que considera la limpieza e integridad del aparato. Se evalu6 también la
existencia en el laboratorio de los certificados de la Gltima calibracién y mantencién del aparato.
En ellos también deben quedar claramente establecidos los detalles de las pruebas realizadas y
sus resultados. Ademas, se evalug la existencia de los manuales de uso del aparato y de cada uno
de sus accesorios. Para esto fue necesario obtener del fabricante la informacion necesaria para
completarla, porque faltaban los manuales del soporte del viscosimetro y el apéndice de
especificaciones, rangos y parametros de operacion del viscosimetro. Se pide evaluar también
gue se contara con todos los accesorios de trabajo necesarios que trae el equipo y que son de
utilidad para el trabajo en el laboratorio: los recipientes de determinacion de muestras, un bafio
termorregulado, las agujas LV, todos mantenidos en buen estado. También un chequeo visual de
la existencia de las conexiones eléctricas necesarias. Ademas se deben evaluar las condiciones
ambientales de funcionamiento e instalacion del viscosimetro. En este punto, el fabricante no
exige mayores condiciones especiales, a excepcion de contar con una superficie plana que
permita la nivelacion de equipo a traves del posicionamiento centrado de la burbuja de

nivelacion antes de su funcionamiento.

Calificacién operacional




La primera evaluacion operacional del viscosimetro fue el chequeo de la oscilacién (16, 18).
Esta prueba es propuesta por el fabricante con el fin de chequear la condicién mecénica del
mecanismo de deteccion del viscosimetro. Consiste en un chequeo répido en el punto pivote del
viscosimetro, el componente que mas adversamente afecta la calibracion si se encuentra dafiado
(17, 18, 19). La prueba consiste en verificar la estabilidad del torque que ejerce el viscosimetro
cuando gira a dos velocidades especificadas y cuando se encuentra detenido. La tolerancia que

describe para esta prueba es de 0 + 0,1% (16, 18) de torque en esas condiciones.

La otra prueba fue la verificacidn del eje de rotacién (18), en la que se evalla la
especificacion del fabricante en cuanto a la rotacion de la agujas en forma excéntrica. Para ello
se tomé como especificacion el dato entregado en el manual del viscosimetro que no permite una
distancia mayor a 1,6 mm en el eje de rotacion de la aguja inserta que se encuentra girando (16).
Para disefiar esta prueba fueron necesarios varios intentos, realizando las determinaciones
utilizando un pie de metro digital calibrado disponible en el laboratorio, tomando las distancias
entre el extremo de la aguja detenida y el extremo de la misma aguja rotando a distintas
velocidades. En caso contrario, se considera que no se cumple con la especificacion del

fabricante.

La siguiente prueba fue la verificacion de la velocidad de rotacion. En ella se busca
determinar si la velocidad rotacional del viscosimetro que se arroja en la lectura final cumple
con los criterios de precision que permitan posteriormente evaluar la precision en las mediciones
de viscosidad. Se necesitaba para ello un instrumento que permitiera medir las revoluciones por
minuto. Para ello, se utilizd un tacometro digital calibrado y certificado existente en el
laboratorio. Para adaptarlo al viscosimetro, se utilizé un adaptador conico de goma accesorio del
tacometro. Este se ajusta al extremo del viscosimetro sin agujas insertadas. Para registrar los
resultados, es necesario acomodar la punta del tacometro al viscosimetro, por un minimo de 2
segundos, segun instrucciones de uso del tacometro digital. Se evalGa el coeficiente de variacion
a cada velocidad, cuyo limite se fija en 5,0% luego de observar los resultados de las pruebas de
ensayos. Esto es debido a que ninguno de los resultados de los ensayos supero este valor y era
necesario fijar un valor limite no establecido previamente. Se realizan siete repeticiones de este

ensayo.



Se consideraron estas pruebas para definir la calificacion operacional como aprobada,
registrando todos los resultados en el informe de calificacion.

Calificacién de desempefio

En esta etapa, se disefid una prueba de verificacion de calibracion del viscosimetro (18),
determinando la exactitud y precisién de las mediciones. Para evaluar estos parametros, fue
necesario contar con un estandar de viscosidad contra el cual comparar los resultados. Se utilizé
el Estandar de viscosidad Fluido 60000, lote 022701, Brookfield Engeenering Laboratories, Inc.,
ya disponible en el laboratorio y vigente en cuanto al vencimiento, producido por el fabricante
del aparato. Para realizar las determinaciones se debieron seguir y escribir en el protocolo las
condiciones exigidas por el fabricante del estandar, las que son realizar las determinaciones a la
misma temperatura en que la viscosidad nominal del estandar fue obtenida. Para esto, se utiliz6
un bafio termorregulado en el cual se sumergid el fluido estandar en el mismo contenedor
entregado por el fabricante. La temperatura de las determinaciones fue de 25,0 + 0,5° C (16, 18),

determinados con un termometro digital calibrado.

Una vez seleccionada la aguja, se deben establecer qué valores de viscosidad se utilizaran
como limites de aceptacion. Para determinarlo, se siguieron las recomendaciones del fabricante,
en cuanto a considerar en el resultado final los errores del valor nominal del estandar de
viscosidad implicito o inherente a su propia determinacion y el error de las mediciones en el
viscosimetro. En el caso del error en la viscosidad nominal del estandar, corresponde a 1% (18).

En el caso del viscosimetro, corresponde al 1% de la escala que el aparato puede determinar (16,



18). Esta escala es el rango de viscosidad que el aparato puede determinar con una aguja y
velocidad determinadas, y puede variar desde 15 hasta 2.000.000 de centiPoises (cP). Estos
valores deben sumarse para encontrar el limite de aceptacion de las determinaciones de
viscosidad para el estandar (16, 18). El resultado se utilizaré par evaluar la exactitud de las
determinaciones. Para evaluar la precision de la lectura, se utilizé el valor limite, 0,2% (16) de la
lectura maxima del rango, a partir de la especificacidn entregada por el fabricante. Para la
determinacion de la exactitud del viscosimetro se sigui6 el siguiente procedimiento. Se
sumergid el recipiente del estandar de viscosidad en el bafio termorregulado a 25 + 0,5° C,
controlando la temperatura con un termdmetro digital calibrado. Una vez escogida la aguja
LV#4, se insertd y se sumergio en el fluido estandar. Se selecciond la velocidad 50 rpm y se dej6
como minimo 1 hora (16). Antes de registrar algin valor de viscosidad, se debe alcanzar la
estabilidad de lectura, esperando que la aguja gire por lo menos cinco veces dentro del fluido. Se
realizaron siete repeticiones, registrando la aguja utilizada, el porcentaje de torque alcanzado,
gue debe estar ente 50 y 80% para que la lectura sea vélida y la lectura de viscosidad. Se
compararon estos resultados con los limites de aceptacion, previamente calculados, y se
determind si cumplia o no con el criterio de exactitud (tabla N° 14). Para la determinacion de la
precision de las lecturas del viscosimetro, se trabajo con el resultado obtenido en la prueba
anterior, determinando con ellos el promedio de las lecturas, la desviacion estandar y el
porcentaje de coeficiente de variacion. Para evaluar si cumple o0 no con el criterio de precision se
comparo la especificacion con el valor de desviacion estandar de los resultados, encontrandose

que los resultados permitieron aprobar este punto (tabla N° 15).

Todos los resultados de la calificacion de desempefio se registraron en el informe de

calificacion.



4.4 Calificacion del pHmetro Orion 370.

El pHmetro digital que se ocupa en el laboratorio (anexos, figura N° 7) se utiliza para la
determinacion del pH del agua que se utiliza en produccién, de materias primas liquidas y de
productos terminados como liquidos o emulsiones. Cuenta con una conexion a un electrodo de
vidrio de KCI, con sus respectivas soluciones de electrolito y permite también determinar el
voltaje relativo de una muestra y su temperatura a través de uno de sus accesorios. EI pHmetro
se calibra en el laboratorio antes de su uso, de acuerdo al rango de pH que posee cada tipo de

muestra que se analiza, y su mantencidn y calibracion la realiza un servicio externo.

Dentro de las especificaciones entregadas por el fabricante y que pueden verificarse, estan el
rango de medicién de pH de 0,000 a 14,000, y la exactitud de la medicién que es de + 0,005
unidades de pH a temperatura ambiente (20). En el protocolo de calificacion se describen las

siguientes pruebas:

Calificacién de instalacion

La calificacion de instalacion incluy6 la verificacion del estado general del pHmetro, y el de
todos sus accesorios. Entre estos se encuentran el soporte del electrodo y el controlador de la
temperatura, los que se encontraban en perfecto estado. Ademas, se verific que existieran las
conexiones eléctricas adecuadas, y que las condiciones de instalacion fueran adecuadas. Se
verific también la existencia de certificados y detalles de la Gltima calibracion externa, en la
que el aparato tenia buena evaluacion. Se verificd el acceso al manual del equipo, que no se
encontraba en el laboratorio, pero que fue posible obtenerlo desde el fabricante. Se verificé la
existencia de protocolos operativos estandarizados vigentes de uso y calibracion del pHmetro. Se
aseguraron las condiciones minimas de mantenimiento del electrodo con la solucion respectiva y
las condiciones ambientales de instalacion, respectivas a la humedad y temperatura, que en todo

caso se cumplian. Los resultados se registran en el informe de calificacion.

Calificacién operacional




La primera prueba que se realizé al pHmetro fue verificar el correcto funcionamiento del
teclado, y el acceso a todas las funciones que éste entrega. En primer lugar se debe desconectar
el pHmetro y volver a conectarlo a la fuente de poder. Se verifican todas las leyendas en pantalla
y el acceso automatico al modo de medicion de pH, que describe el fabricante (20, 21). El
pHmetro cuenta también con funciones de medicién de voltaje y concentraciéon de iones. Se
verifica también el acceso a estas funciones. Luego se verifica la resolucion en la lectura que
entrega el equipo. Esta entrega cifras de hasta tres decimales. Luego se verifico al acceso a todas
las opciones de calibracion, en las cuales se da la opcion de calibrar el equipo con un solo punto
(pH 7), dos puntos (pH 4y 7 6 7 y 10), o con tres puntos (pH 4,7 y 10). Por dltimo se realizé un
chequeo del pH, pendiente y del voltaje. Esto tiene como finalidad verificar la respuesta actual

del pHmetro.

Calificacién de desempefio

Se evalu6 la exactitud del pHmetro y la repetibilidad de las mediciones utilizando para ello
soluciones buffer certificadas de pH 4,01, 7,00 y 10,00. Para ello, fue necesario lavar el
electrodo con agua destilada, secarlo e introducirlo en la solucion buffer de pH 4,01. Se agit6
suavemente dentro de la solucion y se obtuvo la lectura de pH. Se realizaron 7 determinaciones,
por ser un nimero de muestras estadisticamente aceptable y con un intervalo de 1 minuto entre
cada una de ellas, a una temperatura de 25° C, y se realizé el mismo procedimiento descrito para
las soluciones buffer de pH 7,00 y 10,00. Se registraron los resultados. Como criterio de
aprobacidn, se fij6 que todas las mediciones que arrojara el pHmetro se mantuvieran dentro del

rango permitido, que es de £ 0,005 unidades de pH respecto al valor del pH del buffer (20).

Todos los resultados quedaron registrados en el respectivo informe de calificacion.



4.5 Desarrollo de la metodologia analitica de control de solventes residuales

Para el desarrollo de la metodologia analitica, en primer lugar se reviso la existencia en el
laboratorio de los solventes a los que la USP 28 limita su concentracion. Estos debian ser, a lo
menos, de calidad pro analisis (p.a.). Una vez adquiridos los reactivos necesarios, se procedié a
verificar su respuesta en el cromatograma, utilizando para ello las condiciones propuestas por la
USP en relacion a la columna y al programa de temperatura. El equipo usado fue el
cromatografo de gases disponible en el laboratorio (figura N° 8), utilizando nitrégeno de alta
pureza como gas carrier. Para montar el sistema headspace, se utilizé un bafio termorregulado
cubierto en el cual disponer los viales durante el calentamiento, provisto de un termémetro
calibrado, y una jeringa de gases para tomar e inyectar las muestras. Para ello, se prepard, para
cada solvente por separado, una solucién de 1,0 mL de solvente, disolviendo en agua hasta 100
mL., agitando vigorosamente. Se tom6 1,0 mL de esta solucion y se agregé a un vial con 5 mL de
agua. Se tapd, sell6, y se introdujo cada vial a un bafio termorregulado a 80° C. Se mantuvo cada

vial en esas condiciones por 1 hora.

4.5.1 Verificacion de respuestas en condiciones USP.

Una vez completado el tiempo, se procedi6 a tomar 1,0 mL de la fase vapor del vial y se
inyectd al cromatografo de gases para verificar la respuesta de cada uno de los solventes. Se
seleccionaron los solventes cuyas sefiales aparecieran sin problemas en el cromatograma y se

consideraron éstos para la continuacion del desarrollo de la metodologia analitica.

Una vez establecidos los solventes que se utilizaran para el desarrollo del método, se

establecieron las condiciones a utilizar.

4.5.2 Columna cromatografica.

La columna cromatografica utilizada fue la columna OVI1-G43, denominada asi por la USP

debido a que fue fabricada especialmente para la determinacion de impurezas organicas



volatiles, que consiste en una columna capilar de silice fundida, con 3um de fase aglomerada de
6% de policianopropilfenilsiloxano y 94% de polidimetilsiloxano, de 30 metros de longitud y

0,53 mm de diametro interno (1).

4.5.3 Programacion de temperatura de la columna.

Luego se estableci6 un programa de temperatura que permitiera realizar la separacion en
tiempo corto y de manera eficiente. Se procedid a realizar la obtencién de cromatogramas en las
condiciones de temperatura que propone USP 28, es decir, a 40° C por 20 minutos, luego
aumentar a una gradiente de 10° C por minuto hasta 240° C. Luego se realizaron cromatogramas
isotérmicos a 35° C y 40° C. Luego se probaron distintas gradientes de aumento de temperatura:
1° C/min, 5°C/min y 10°C/min.

4.5.4 Determinacion de presion de gas carrier y flujo split.

Para determinar la presion de nitrégeno, se realizaron tres inyecciones a presiones distintas,
comparando el tiempo que demora el analisis y la resolucion obtenida entre los picos de
ciclohexano y benceno. Se realizaron cromatogramas a 100, 150 y 200 kiloPascal (kPa) de

nitrégeno.

Una vez fijada la presion, se fijo el flujo split del cromatdgrafo. Se probaron tres flujos
distintos, evaluando la forma de cada pico, el tiempo de analisis y la resolucion. Se probaron los
flujos 5, 15 y 25 mL/min.



4.5.5 Condiciones de toma de muestra por el sistema headspace.

Para determinar la temperatura a la que los viales deben estar antes de tomar las muestras, se
consideraron las propuestas por la USP 28, que son 80°C y 105°C. Para disminuir el tiempo de
analisis y facilitar el manejo de los viales durante las inyecciones, se decidié mantenerlos a 80°C.
A esta temperatura, la USP propone un tiempo de equilibrio en los viales de 45 6 60 minutos.
Con el fin de visualizar si es posible utilizar un menor tiempo, se procedi6 a hacer una prueba de
tiempo de equilibrio a distintos tiempos (22). En las condiciones ya fijadas, se realizé una
inyeccion del mismo vial a partir de los 10 minutos y cada 15 minutos, realizando en total seis
inyecciones. Luego, se registraron y tabularon los datos de las areas de cada solvente en cada
una de las inyecciones. Se realiz6 un grafico (grafico N° 3) de los datos que permiti6 visualizar

mejor el comportamiento de los solventes en el tiempo.

4.5.6 Precision y resolucion.

Una vez establecidas las condiciones del cromatograma, para realizar el calculo de la
resolucion (R) de cada par de sefiales que aparecen en el cromatograma del estandar, se sigui6 la
formula descrita por la USP 28, que considera la relacion existente entre los tiempos de
retencion de cada pico (t1y to), y el ancho de cada uno de ellos (w1 y wy) (23, 24):

R= 2(tx—1t1)

W1 + W>

Luego se calculd la precision de las areas de los picos, realizando las inyecciones por
septuplicado.

De esta forma, los resultados obtenidos quedaron registrados.



A partir de estos resultados, se elabor6 un protocolo de anélisis de estos solventes residuales

para su posterior validacion e implementacion en el laboratorio.



V. RESULTADOS Y DISCUSIONES

5.1 Resultados y discusiones de calificacion del espectrofotometro infrarrojo.

Durante la calificacion de instalacion se verifico la presencia en el laboratorio de los
manuales de uso del equipo y del accesorio de muestreo ATR. Sin embargo, para aprobar este
punto, fue necesario obtenerlos con el fabricante a través del proveedor, ya que no estaban
disponibles en el laboratorio.

El equipo cumpli6 todos los puntos del chequeo, considerandose la calificacion de instalacion
aprobada, registrando los resultados en el informe de calificacion.

En la prueba de evaluacién de la exactitud, todas las sefiales del film se encontraban dentro
del rango sefialado a cada nimero de onda (tabla N° 1). Esto seguramente se debe a que no existe
desalineamiento interno del laser (7). Por lo tanto, se considerd aprobada la evaluacion de
exactitud del nimero de onda entregada por el equipo.

Tabla N° 1: Determinacién de la exactitud de la lectura de las bandas en el IR.

RANGO DE ACEPTACION | SENAL LEIDA
(cm™) (cm™)
3081,7 - 3082,7 3082,06
3059,6 - 3060,6 3059,83
1601,1 - 1602,1 1601,13
1582,9 - 1583,9 1583,40
1028,0 - 1029,0 1028,10

En la evaluacion de la precision de lectura, el resultado obtenido fue menor al esperado (tabla
N° 2), obteniendo valores incluso debajo de 0,05% de coeficiente de variacion, por lo que se
redefinid el valor limite y se dej6 como un valor de 1%, con el fin de dar como aprobada esta

evaluacion y establecer una referencia para un proximo proceso de calificacion.



En el equipo, la evaluacion de ruido entregd un resultado de 0,09 %T (tabla N° 3), por lo que
se considera aprobado. Este valor se obtuvo después de realizadas varias repeticiones, con el fin
de asegurar que el resultado se encontrara siempre dentro del limite establecido, y no fuera
producto de una coincidencia. La razon de realizar esta evaluacion en este rango del espectro

(2000 a 2200 cm®) fue que en esta regién no se observan las lineas de las bandas del vapor de

agua, y corresponde a la region de mayor respuesta en todo el espectro (7).

Tabla N° 2: Evaluacién de la repetibilidad de la lectura de las bandas.

NUMERO DE ONDA (cm™)
Ne 3082,2 3060,1 1601,6 1583,4 10285
1 3081,951965 | 3060,539244 | 1600,817043 | 1583,400436 | 1028,015057
2 3082,021654 | 3059,502250 | 1600,859881 | 1583,289016 | 1028,071911
3 3082,004711 | 3059,889858 | 1600,815962 | 1583,364839 | 1028,032748
4 3081,974699 | 3059,587809 | 1600,823204 | 1583365425 | 1028,125684
5 3081,906028 | 3059,736177 | 1600,808004 | 1583,289449 | 1027,986279
6 3082,059187 | 3059562139 | 1600,721710 | 1583,276172 | 1028,019471
7 3081,911036 | 3059,288895 | 1600,754902 | 1583,375747 | 1028,006194
8 3081,906334 | 3059,415663 | 1600,854477 | 1583,289449 | 1028,026109
9 3081,926745 | 3059,771755 | 1600,834319 | 1583,419099 | 1028,006194
10 3081,786844 | 3059,694473 | 1600,793615 | 1583,397148 | 1027,966364
promedio|  3081,94 3059,69 1600,81 1583,37 1028,025
D.S. 0,076 0,344 0,042 0,107 0,045
C.V. (%) 0,0025 0,0113 0,0026 0,0067 0,004

Tabla N° 3: Evaluacion del ruido en el espectrofotometro infrarrojo.

SENAL | (cm™®) | TRANSMITANCIA | %T wax-%T | DIFERENCIA LIMITE
(%T) MIN (%T)

Méxima| 2187 100,1876 0,09 %T 1,0

Minima | 2054 100,0976




En la evaluacion de la resolucion se obtuvieron valores de diferencia de 25,54 y 15,78% T,
respectivamente (tabla N° 4). Segun este criterio, la prueba de resolucién se cumple en el equipo.
Se debe destacar que al realizar esta evaluacion, no se deben aplicar sobre el espectro las
funciones de aumento (o zoom) y suavizacion (smoothing) del espectro utilizando el software de
control, ya que podria inducir a obtener incluso falsos resultados positivos.

Tabla N° 4: Evaluacién de la resolucion del espectro infrarrojo.

SENAL (cm®]| TRANSMITANCIA | DIFERENCIADE | DIFERENCIA LIMITE
) (%T) %T (%T)
2870,0 49,04 25,54 > 18 %T
2851,0 23,50
1589,0 62,92 15,78 > 12 %T
1583,0 4714

Una vez aprobadas todas las pruebas que se realizaron al equipo en esta etapa, se confecciond
un informe de calificacién, que contiene las tablas registrando ordenadamente todos los
resultados obtenidos. Segun éstos, el espectrofotémetro infrarrojo aprueba el procedimiento de

calificacion.

5.2 Resultados y discusiones de calificacion del medidor de humedad.

Al realizar la calificacion del medidor de humedad, se debe considerar que el equipo esta
expuesto a errores de medicidn cada vez que se utiliza. El error no puede ser determinado
exactamente debido a que representa una combinacion de errores que se producen de fuentes
muy diversas. Errores propios del aparato, como los debidos a la determinacion electroquimica
del punto final, tiempo de retardo del punto final, y errores de lectura en la bureta se pueden
eliminar adaptando las condiciones de la titulacién, y son muy pequefios comparados con los que
se producen por las siguientes causas: peso inexacto de las muestras, inexactitudes o errores en
la adicion de la muestra al vaso de reaccion, dificultad para que el contenido total de agua de la
muestra reaccione totalmente con el titulante, errores producidos por tratamientos previos de las

muestras, entre otros. Los errores instrumentales son menores al 1% (14, 15). El solvente de




disolucion que utiliza el equipo es metanol anhidro, pero se podria utilizar también isopropanol,
2-metoxietanol, piridina, entre otros, pero siempre de caracter anhidro (14, 15).

Cuando se comprob6 que el equipo cumplia todos los puntos del chequeo, se considero
aprobada la calificacion de instalacidn, registrandose los resultados en el informe de calificacion.

Las pruebas de funciones de encendido y apagado tienen como finalidad chequear que los tres
maodulos principales del equipo, es decir, el control de titulacion, las buretas, y el agitador
magnético, se controlen desde el mddulo principal. El equipo no presentd problemas (tabla N°
5). Los resultados de la verificacion del tiempo de titulacion (tabla N° 6) indicaron que el tiempo
de retraso correspondia al que fue fijado. Los tiempos no son exactamente los que indica la
especificacion, pero lo que se eval(a en esta pruebaes que los rangos que pueden ser
establecidos por el usuario concuerden con los que dan experimentalmente, por lo que el equipo
aprobd esta prueba

Tabla N° 5: Control de las funciones de encendido y apagado del medidor de humedad.

Modulo principal | control de buretas | Agitador magnético

Encendido Cumple Cumple

Apagado Apagado simultaneo

Tabla N° 6: Verificacion del tiempo de detencién de la titulacién.

to Factor de | tfijado t detencion t detencidn segun
fijado t (seq) (seq) experimental (seQ) especificacion (seg)

2 X1 2 2,12 2a90

90 X1 90 87,02

2 X10 20 19,88 202900

90 X10 900 901,0

En la
tabla N° 7 se muestran los resultados de la evaluacion de la velocidad de entrega de titulante. La
finalidad de esta prueba consiste en evaluar si la velocidad que fija el usuario necesariamente
seré la misma cuando repita una titulacion a la misma velocidad seleccionada. Este aspecto tiene

importancia en aquellas titulaciones en que se conoce con anterioridad el gasto de titulante y se



fija la velocidad para llegar en menor tiempo al punto final. Si la velocidad fijada no fuera
constante, se corre el riesgo de pasarse del punto final, obteniendo lecturas de gasto erréneos.
Los resultados muestran coeficientes de variacion bajos, aceptables a nivel del trabajo en el
laboratorio, por lo que se da por aprobada esta evaluacion.

Tabla N° 7: Evaluacion de la precision de la velocidad de entrega de titulante.

dv/idt=1 dv/dt =3

Tiempo | Volumen | Velocidad | Tiempo | Volumen | Velocidad
(seQ) (mL) (mL/seg) | (seQ) (mL) (mL/seq)
30,06 0,72 0,024 10,28 1,19 0,116
30,25 0,72 0,024 11,56 1,43 0,123
30,25 0,72 0,024 13,59 1,71 0,126
30,07 0,70 0,023 14,25 1,77 0,124
30,75 0,73 0,024 17,16 1,95 0,114
36,53 0,83 0,023 14,69 1,78 0,121
39,03 0,96 0,025 14,85 1,79 0,121
27,03 0,64 0,023 12,44 1,46 0,117
35,31 0,84 0,024 15,53 1,85 0,119
37,50 0,89 0,024 18,68 2,23 0,120

Tabla N° 8: Resultados de la evaluacién de la precision de la velocidad de entrega del

titulante.
Promedio 0,0237 0,1201
D.S. 0,000475 0,0037
C.V. (%) 2,00 3,10

En la evaluacion de la precision (tabla N° 9) el equipo entreg6 un coeficiente de variacion de
3,8%, por debajo del limite de la especificacion, considerandose haber cumplido el criterio de
precision. Es importante sefialar que estos resultados se obtienen sélo bajo condiciones
controladas de la titulacion, esto es, utilizando siempre la misma velocidad de titulacidon, en este
caso dv/dt = 1, considerando que el fabricante sefiala que a esta velocidad se daran los resultados

de mayor exactitud. La velocidad de rotacién del agitador magnético también debe ser la misma.




Tabla N° 9 y 10: Datos de la relacion peso de muestra, volumen gastado de titulante y
factor de equivalencia.

Peso de muestra Gasto de titulante Factor de equivalencia (mg
(9) (mL) agua/mL titulante)
1 0,0461 1,24 5,8235
2 0,1070 2,53 6,6247
3 0,1593 3,81 6,5493
4 0,2014 4,97 6,3476
5 0,2974 7,44 6,2614
6 0,4102 9,94 6,4642
7 0,6108 15,02 6,3699
8 0,7994 19,92 6,2861
9 0,8981 23,00 6,1165
10 1,0271 24,45 6,5802
Promedio 6,3423
Desviacion estandar 0,2415
% coeficiente de 3,8
variacion.

Las evaluaciones de las relaciones lineales del peso de muestra y volumen de titulante gastado
y las de factor de equivalencia con el volumen de titulante gastado se realizaron con los datos de
la tabla N° 9. En el grafico N° 1 se observa la relacion de peso v.s. gasto de titulante en la que al
calcular la regresion lineal respectiva, resulta un valor de intercepto de 0,0106 mL, que esté bajo
el limite, aprobando este punto. Si el valor se encontrara sobre el limite (15) se debe realizar un
chequeo del método de titulacion y otras posibles influencias debidas al sistema. Si no se puede
optimizar mas el método, los valores individuales del consumo en mL deben ser corregidos,
considerando el intercepto existente (volumen gastado — intercepto en mL), para asegurar que los
errores sistematicos debidos al método no estan incorporados en la medicion que realiza el

equipo (15).



Grafico N° 1: Relacion peso de muestra v.s. volumen de titulante gastado.

30
(5]
= 25 B
S /
= 20 /
5 T 15
= /
[}
£ 5 /
=
e (0] T T T T T
0,0 0,2 0,4 0,6 0.8 1,0 1,2
peso de muestra (g)

La segunda evaluacion, de factor de equivalencia v.s. volumen de titulante, se debiera
observar como una relacién lineal constante en el tiempo, debido a que el factor de equivalencia
de una misma solucién titulante no debiera variar si el volumen de titulante gastado para
calcularlo varia (15). Al realizar regresién lineal con los datos, el resultado experimental de
0,002 de valor de pendiente, permiti6é aprobar la prueba (grafico N° 2). Lo 6ptimo en este caso
seria obtener un valor de pendiente cero, lo que experimentalmente es muy dificil.

Grafico N° 2: Relacion factor de equivalencia v.s. volumen de titulante gastado.
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5.3 Resultados y discusiones de calificacion del viscosimetro rotacional digital.

Durante el chequeo de la calificacion de instalacion, al revisar los accesorios del
viscosimetro, la aguja LV#4, la més gruesa de las disponibles, habia sido rechazada por estar en
malas condiciones, segun el certificado de la dltima calibracion. Es por esto que la calificacion

se completd sélo cuando llegd una nueva aguja LV#4 sin uso.



La evaluacion de torque se efectud sin mayores inconvenientes y su resultado (tabla N° 11)

indica que su estado mecénico se encuentra sin problemas, aprobando esta evaluacion.

Tabla N° 11: Evaluacion de la estabilidad del torque.

Velocidad del Lectura (%) Lectura(%o) Lectura

motor (rpm) Motor encendido Motor apagado tolerada (%)
10 -01 -01 0,0+01
20 -01 -01 0,0+01

En la verificacién del eje de rotacidn, en primer lugar la prueba se realiz6 de acuerdo a las
instrucciones del manual de usuario del viscosimetro. Los resultados no eran correctos, y la
forma de medicion tampoco era la adecuada, debido a que se instalaba el pie de metro calibrado
junto a la aguja que giraba, pero no existia un soporte o instrumento que permitiera mantener fijo
al pie de metro para tomar mediciones precisas. Al encontrar que los resultados tenian muy poca
reproducibilidad, se contact6 al distribuidor nacional del viscosimetro, quien entregd las pautas
para evaluar este punto. Fue necesario insertar y hacer rotar la aguja LV#2 y colocarla al mismo
nivel que la aguja LV#1, estando ésta apoyada en el meson. La distancia entre ambas agujas es
de 2 mm, distancia que no puede ser sobrepasada. El hecho de tomar como referencia otra aguja,
situada en el meson de trabajo, facilité la observacion del cumplimiento de la condicién para

aprobar esta evaluacion. Sin embargo, el viscosimetro si aprob6 este control (tabla N° 12).

Tabla N° 12: Verificacion del eje de rotacion.

AGUJA DISTANCIA | SOBREPASA | CONDICION
(mm) DISTANCIA
LV#1 2,0 NO CUMPLE
LV#2

Para seleccionar a qué velocidades se debe evaluar la velocidad de rotacion, primero se

realiz6 un ensayo de determinaciones. En este ensayo se determind que a las velocidades 0,6,



1,0, 1,5, 2,0y 2,5 revoluciones por minuto (rpm) no es posible determinar las velocidades con el
tacémetro digital. Esto es debido a que el extremo del viscosimetro ejerce un roce menor al
necesario para generar el movimiento en el tacometro. Sélo fue posible obtener resultados con
velocidades de rotacién de 3,0 rpm o superior. Sin embargo, para ajustar la prueba a un tiempo
conveniente, se disefia la prueba para las velocidades méas frecuentemente utilizadas en los
analisis, que son 6,0, 12,0, 30,0, 50,0, 60,0 y 100,0 rpm. Son estas las velocidades que son

integradas en el protocolo final. Los resultados (tabla N° 13) permitieron aprobar esta prueba.

Tabla N° 13: Verificaciéon de la velocidad de rotacion.

VELOCIDAD DE ROTACION (rpm)

6,0 12,0 30,0 50,0 60,0 100,0

1 6.2 11,7 30,1 49,1 57,6 97,8

2 6,0 11,8 29,8 48,0 58,5 975

3 6.2 121 30,0 50,1 60,2 100,6

4 6,0 11,9 29,7 49,4 60,1 100,8

5 6,0 11,7 29,3 51,0 59,8 99,0

6 6,2 12,1 29,2 49,7 59,9 100,4

7 6,0 11,9 30,2 50,0 59,4 99,9

promedi | 6,09 | 11,89 2976 | 4961 | 5936 | 99,43
0

DS. | 017 0,17 0,39 0,93 0,96 1,35

CV (%) | 1,76 1,41 1,30 1,88 1,62 1,36

Para la evaluacion de la exactitud fue necesario determinar qué aguja se utilizaria en las
mediciones; para ello se realizaron determinaciones rapidas con los cuatro tipos de agujas
disponibles, y probando a todas las velocidades disponibles, determin&dndose que la aguja méas
adecuada para las determinaciones era la LV#4. El criterio que se utilizo para la seleccion fue
primero obtener valores leibles en el viscosimetro, y ademas que el porcentaje de torque se
encontrara en el rango aceptable de entre 50 y 80%, debido a que las mediciones realizadas en

ese rango son mas confiables.



Tabla N° 14: Evaluacién de la exactitud de las lecturas del viscosimetro.

N° Velocidad | Torque (%) Lectura Limites de
(rpm) (cP) aceptacion (cP)
1 6,0 58,0 58.000 56.341 — 59.499
2 6,0 58,0 58.000 56.341 — 59.499
3 6,0 58,0 58.000 56.341 — 59.499
4 6,0 57,9 57.900 56.341 — 59.499
5 6,0 57,9 57.900 56.341 —59.499
6 6,0 57,8 57.800 56.341 —59.499
7 6,0 57,9 57.900 56.341 — 59.499

El resultado entregado al evaluar la precision del viscosimetro, a través de la determinacion
del coeficiente de variacion, indica que el viscosimetro de encuentra dentro del limite de 200 cP

(16) que es parte de las especificaciones del equipo.

Tabla N° 15: Evaluacion de la precision de las lecturas del viscosimetro.

Promedio de | Desviacion % Resultado
lecturas (cP) | estandar (cP) | Coeficiente
de variacion

57.928,57 75,59 0,13 CUMPLE

5.4 Resultados y discusiones de calificacion del pHmetro digital.

El pHmetro aprobd todos los puntos del protocolo de calificacion de instalacion.

Al realizar la prueba de exactitud de las mediciones, todos los valores se encontraron dentro
del rango permitido (tabla N° 16). Todos los resultados se obtuvieron controlando la temperatura
de la solucién buffer a 25° C. Con los resultados ademds, se calcularon los respectivos
coeficientes de variacion (tabla N° 17), todos los valores fueron menores a 0,1% (18).

Considerado esto estadisticamente aceptable, se considera la evaluacién aprobada y los

resultados se registran en el informe de calificacidn correspondiente.




Tabla N° 16: Evaluacion de la exactitud de las mediciones del pHmetro.

pH buffer | Lectura pH Rango tolerado
1 4,01 4,008 4,005 — 4,015
2 4,01 4,006 4,005 — 4,015
3 4,01 4,012 4,005 — 4,015
4 4,01 4,002 4,005 — 4,015
5 4,01 4,002 4,005 - 4,015
6 4,01 4,002 4,005 - 4,015
7 4,01 4,006 4,005 - 4,015
1 7,00 7,005 6,995 — 7,005
2 7,00 6,998 6,995 — 7.005
3 7,00 7,005 6,995 — 7.005
4 7,00 6,996 6,995 — 7.005
5 7,00 7,002 6,995 — 7.005
6 7,00 7,003 6,995 — 7.005
7 7,00 6,998 6,995 — 7.005
1 10.01 10,008 10.005 -10.015
2 10.01 10,008 10.005 -10.015
3 10.01 10,010 10.005 -10.015
4 10.01 10,000 10.005 -10.015
5 10.01 9,996 10.005 -10.015
6 10.01 10,001 10.005 -10.015
7 10.01 10,001 10.005 -10.015

Tabla N° 17: Evaluacion de la repetibilidad de las determinaciones del pHmetro.

pH 4,01 pH 7,00 pH 10,01
Promedio 4,0054 7,001 10,004
Desviacion estandar 0,00378 0,0037 0,0056
Coeficiente de 0,094 0,052 0,056
variacion




5.5 Resultados y discusiones del desarrollo de la metodologia analitica.

En la verificacion inicial de las respuestas de cada solvente fue imposible observar alguna
sefial cuando se analizaron los solventes N,N-dimetilacetamida, N,N-dimetilformamida, 2-
etoxietanol, etilenglicol y formamida. No se consider6 seguir con el desarrollo para aquellos
solventes que presentaron picos muy asimétricos en las condiciones iniciales, y tampoco con
aquellos que presentaban mas de un pico debido a la presencia de estabilizantes y que pudieran
interferir al realizar la deteccion simultanea de solventes. No se consideraron tampoco los cuatro
solventes que ya estan siendo controlados en el laboratorio a través de cromatografia gaseosa
(6). Los solventes asi seleccionados fueron: 1,1-dicloroetileno, ciclohexano, metilbutilcetona,

1,2-dicloroetileno, benceno y clorobenceno.

Los criterios utilizados para escogerla fueron en primer lugar, la proposicion de ésta por la
USP 28 para llevar a cabo el analisis. Se considerd también la forma y resolucién con la que
aparecen los solventes en los cromatogramas, los tiempos de retencidn adecuados que permiten
realizar un analisis en corto tiempo y que dan cuenta de las interacciones entre los solventes y la
columna. Ademas, se consider6 su existencia en el laboratorio, las buenas condiciones en la que

se encontraba.

A partir de los cromatogramas obtenidos al inyectar los solventes seleccionados en las
condiciones de temperatura propuesta por la USP 28, fue posible determinar que los seis
solventes aparecian antes de los 20 minutos, es decir, ain en la fase isotérmica a 40° C de la
gradiente de temperatura utilizada.

Por esto, en primer lugar se considerd realizar un cromatograma isotérmico a 35° C y otro a
40° C. En el programa isotérmico a 35° C (figura N° 9) fue posible observar las seis sefiales con
picos bien definidos y una separacion adecuada. A 40° C (figura N° 10) los picos aparecieron
bien definidos, pero los cuatro primeros picos aparecieron en forma abrupta, con una separacion
visualmente deficiente, especialmente entre el ciclohexano y el benceno. Ademas, en este caso,
el pico correspondiente a clorobenceno aparecido muy ancho y pequefio. A pesar de ello, fue el
cromatograma mas corto con 20 minutos de duracion, contra los 23 minutos que durd el

programa a 35° C.



Figura N° 9: Cromatograma del programa isotérmico a 35° C.
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Figura N° 10: Cromatograma del programa isotérmico a 40° C.
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La gradiente de aumento de temperatura fue escogida realizando, en estas condiciones, un
aumento de 1° C/min, 5° C/miny 10° C/min, escogiéndose finalmente el aumento a 10°C/min,
pues en estas condiciones la resolucién de los picos mas cercanos, ciclohexano y benceno, es la
mayor con un valor de 3,76, en comparacion a 1,04 que se da a 5° C/min. Por lo tanto, las
condiciones de temperatura quedaron establecidas en 35° C por 0 minutos, luego un aumento a

10°C/min hasta 100° C, manteniéndola asi por 1 minuto.

Se realizaron cromatogramas a 100, 150 y 200 kiloPascal (kPa) de nitrégeno, encontrando que
a mayor presion, la resolucién entre estos picos y el tiempo total de anélisis disminuian. Sélo a

100 kPa (figura N° 11) fue posible obtener una resolucion superior a 1, y aunque el tiempo de



andlisis fue el méas largo con 7 minutos, se escogid esta presion para favorecer la separacion de

los picos.

Figura N° 11: Cromatograma a 100 kPa de presion de gas carrier.
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Para escoger el flujo split del cromatégrafo se probaron los flujos 5, 15 y 25 mL/min,
encontrandose que los picos eran simétricos en los tres casos, y que la mejor resolucion se da a

los 25 mL/min (figura N° 12), con un valor de 2,0.

Figura N° 12: Cromatograma con flujo gas carrier de 25 mL/min.
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Se visualizo para cada solvente la menor variacion de area que se produce a través del tiempo
y también el menor tiempo al que esta situacion se lleva a cabo, con el fin de reducir el tiempo
de analisis. A partir de los resultados, se observod que el tiempo en el cual existe la menor

variacion de areas para el conjunto de solventes se encuentra en el intervalo de 30 a 40 minutos



de calentamiento del vial, estableciéndose este tiempo como el tiempo necesario para tomar

muestras.

Grafico N° 3: Determinacion del tiempo de equilibrio del vial a 80° C.

tiempo de equilibrio
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tiempo (min)
—— 1. 1-dicloroetileno —=— 1,2-dicloroetileno
—4— ciclohexano —=— hbenceno
metilbutilcetona —e— clorobenceno
TIEMPO DE EQUILIBRIO (min)
solvente 10 25 40 55 70 85
1,1- 17846 24253 27953 26553 24864 19888
dicloroetileno
1,2- 141551 | 185062 211020 203825 194991 163067
dicloroetileno
ciclohexano [521367| 522928 534048 481317 438445 344802
benceno 319706 | 370140 408646 400394 391738 341851
metilbutilcetona | 51511 62297 72278 76916 80548 81002
clorobenceno |[155731| 147777 145972 146822 151409 140789

E
n la
tabla
NO

19 se muestran las resoluciones de los picos de ciclohexano y benceno, el par mas cercano. La

resolucion obtenida cumplié con los requerimientos para este analisis.



Tabla N° 19: Resolucion de los picos de ciclohexano y benceno en las condiciones
establecidas.

ciclohexano | benceno ciclohexano benceno resolucion
ancho ancho tiempos de retencion tiempos de
(mm) (mm) (min) retencion (min)
1 0,09 0,12 2,52 2,75 2,71
2 0,08 0,12 2,52 2,76 2,40
3 0,06 0,11 2,53 2,76 2,71
4 0,09 0,12 2,52 2,76 2,29
5 0,11 0,11 2,53 2,76 2,09
6 0,07 0,10 2,52 2,76 2,82
7 0,09 0,11 2,52 2,76 2,40

Al evaluar los resultados de la precision de inyeccién, se encontré que las mayores
variaciones se dan para los picos de clorobenceno y 1,1-dicloroetileno, y que el par de sefiales

gue menos varian son las de ciclohexano y benceno.

Tabla N° 20: Precision de inyeccion.

INYECCION 1 2 3 4
Solventes tr A tr A tr A tr A
1,1- 1,22 111429 1,23 111308 | 1,23 | 12065 | 1,23 | 11032
dicloroetileno
1,2- 1,59 |1 15469 | 1,60 | 15057 | 1,60 | 15371 | 1,60 | 14110

dicloroetileno
ciclohexano 2,52 | 11737 | 2,52 | 11387 | 2,53 | 12282 | 2,52 | 10861
benceno 2,75 | 23795 | 2,76 | 22366 | 2,76 | 23807 | 2,76 | 22587
metilbutilcetona | 4,32 | 4883 | 4,32 | 4676 | 4,32 | 5141 | 4,32 | 5213
clorobenceno | 6,08 | 7019 | 6,08 | 6687 | 6,08 | 6991 | 6,08 | 6507




5 6 7

A tr A tr A

1,23 | 10679 | 1,22 | 9165 | 1,22 | 15375

1,60 | 12969 | 1,59 [11375| 1,60 | 17865

2,53 | 11079 | 2,52 | 9279 | 2,52 | 11039

2,76 | 20959 | 2,76 | 18604 | 2,76 |20448

4,33 | 4996 | 4,32 | 4878 | 4,32 | 4940

6,09 | 5219 | 6,08 | 4612 | 6,08 | 4830

SOLVEN 1,1- 1,2- ciclohexa | bencen | metilbutilceto | clorobence
TE dicloroetileno | dicloroetileno no 0 na no
promedio 11579 14602,3 11094,9 | 21795, 4961 5980,7
1

D.S. 1900,8 2062,3 936,5 1901,6 178,8 1053
C.V. (%) 16,4 141 8,4 8,7 3,6 17,6

Los resultados obtenidos permiten definir un protocolo de anélisis para detectar los seis

solventes seleccionados: 1,1-dicloroetileno, ciclohexano, metilbutilcetona, 1,2-dicloroetileno,

benceno y clorobenceno. Sin embargo, no se evalué otra exigencia de farmacopea para métodos

cromatograficos como es el factor de cola, con el fin de determinar la simetria de cada pico en

forma cuantitativa.

La metodologia analitica queddé definida para, a partir de ella, realizar los ensayos con

excipientes, implementarla y posteriormente validarla para su uso en el laboratorio.




VI. CONCLUSIONES

A pesar de que existe poca informacién publicada especificamente para el tema de
desarrollo de calificacién de equipamiento analitico, y en especial para instrumental de menor
complejidad, es posible encontrar guias de evaluacién de diferentes aspectos de cada equipo e
integrarlos en un protocolo de evaluacion.

Ademas, a partir de informacion proporcionada principalmente por farmacopeas, informacion
entregada por el fabricante, y busqueda bibliografica acerca de cada equipo, fue posible disefiar
los protocolos de calificacion con pruebas claras y facilmente realizables en el laboratorio por
personal técnico, realizdndose las pruebas disefiadas, y a partir de los resultados se fijaron
valores o condiciones de aprobacién en aquellos casos en que no existian limites establecidos
para su aprobacion.

Se realizéd la calificacion de los cuatro equipos originalmente propuestos: el
espectrofotometro infrarrojo, el medidor de humedad, el viscosimetro digital y el pHmetro
digital, continuando asi el plan de calificacion de equipos del Departamento de Aseguramiento y
Control de la Calidad en Laboratorios Lafi Itda.

Junto con esto se escribié un protocolo de analisis para control de seis de solventes
residuales en materias primas en el Laboratorio. Para esto se establecieron las condiciones de
analisis entre las cuales estan la temperatura del horno, columna, método de inyeccion, volumen
de inyeccion y caracterizacion de cromatogramas.

El desarrollo de la metodologia analitica es un paso para un mayor control de estos
solventes en materias primas, sin embargo, para su implementacion el método debe ser
previamente validado.

Durante el periodo de practica profesional fue posible abordar y comprender todas las
areas que existen dentro del laboratorio de Control de Calidad en la industria farmacéutica.

Este trabajo permite describir la capacidad de la formacion del Quimico Farmacéutico al
enfrentarse a equipos no utilizados en forma practica con anterioridad, manejarlos, y realizar en

ellos trabajos tendientes al aseguramiento de la calidad.
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ANEXOS



ANEXO N° 1:
Figura N° 1, Fotografia del equipo espectrofotémetro infrarrojo Bruker IFS 28.




ANEXO N° 2:
Figura N° 5, Fotografia del equipo medidor de humedad Metrohm 633.




ANEXO N° 3:
Figura N° 6, Fotografia del viscosimetro digital Brookfield LV DVI+.




ANEXO N° 4:
Figura N° 7, Fotografia del pHmetro digital Orion 370.

PHMETRO |
POTENCIOMETRO




ANEXO N° 5:
Figura N° 8, Fotografia del cromatégrafo de gases Shimadzu GC-14B.




ANEXO N° 6:

Tabla N° 18: Clasificacion de solventes residuales segun ICH, adaptados por USP 28.

SOLVENTES RESIDUALES

Clase 1
solvente Concentracion limite solvente Concentracion limite
(ppm) (ppm)
Benceno 2 1,1-dicloroetileno 8
Tetracloruro de carbono 4 1,1,1-tricloroetano 1500
1,2-dicloroetano 5
Clase 2
solvente Concentracion limite solvente Concentracion limite
(ppm) (ppm)
Acetonitrilo 410 Metanol 3000
Clorobenceno 360 2-metoxietanol 50
Cloroformo 60 Metilbutilcetona 50
Ciclohexano 3880 Metilcilohexano 1180
1,2-dicloroetileno 1870 N-metilpirrolidona 4840
Diclorometano 600 Nitrometano 50
1,2-dimetoxietano 100 Piridina 200
N,N-dimetilacetamida 1090 Sulfolano 160
N,N-dimetilformamida 880 Tetralina 100
1,4-dioxano 380 Tolueno 890
2-etoxietanol 160 1,1,2-tricloroetileno 80
Etilenglicol 620 xyleno 2170
Formamida 220
hexano 290




ANEXO N°7
Protocolo de calificacidn del espectrofotometro infrarrojo.

1. ALCANCE

Este protocolo es aplicable al personal del laboratorio que deba realizar la
operacion de calificacién del espectrofotometro infrarrojo Bruker IFS 28.

2. CONSIDERACIONES PREVIAS A LA CALIFICACION
Antes de proceder calificar al equipo, chequear las siguientes condiciones:

21 La silica del compartimiento de muestras no debe encontrarse saturada. Si es
asi, reemplazarla.

2.2 Verificar, segun P.O.E. de funcionamiento, que la intensidad y posicién del laser
sean adecuadas.

3. CALIFICACION DE INSTALACION

3.1 Verificar detalladamente si el equipo cumple o no con los siguientes puntos:

CUMPLE NO CUMPLE

El equipo se encuentra mantenido en buen estado.

Se cuenta con los certificados y detalles de
calibracion y mantencion del equipo y sus intervalos
de calibracion claramente establecidos.

Existen instalados los recursos requeridos para el
funcionamiento (computador, impresora),
debidamente conectados.

Se cuenta con software para manejo y control del
equipo correctamente configurado, y con un sistema
de almacenamiento de los datos establecido.

Las condiciones ambientales son adecuadas para el
funcionamiento normal del equipo.

Se cuenta con los accesorios de preparacion y
soporte de muestras, mantenidos en buen estado.

Existencia de instalaciones eléctricas suficientes y
apropiadas para su funcionamiento.




Se cuenta con los materiales que se utilizan para la
operacion normal del equipo.

Se cuenta con acceso a los manuales de uso del
equipo y de sus accesorios.

Se cuenta con procedimientos estandares para el
uso y limpieza del equipo.

El equipo aprueba la calificacion de instalacion si cumple con todos los puntos
indicados.

CALIFICACION DE DESEMPENO
4.1 Exactitud del nimero de onda.

Verificar la exactitud en la aparicién de las sefales en el equipo. La
especificacion del equipo es + 0,5 cm™.

Materiales:
- Film de poliestireno de 38 um de ancho, de bandas certificadas y trazables a
NIST.

Procedimiento:

4.1.1 Encender el equipo segun P.O.E. de funcionamiento, y entrar en el
programa OPUS. Ingresar los datos de la muestra y grabar.

4.1.2 Seleccionar las siguientes condiciones de lectura:

Resolucién:

Sample scan time:

Background scan time: 1

Rango de lectura:

4 cmt
1

4000 a 400 cm™?

4.1.3 Realizar la lectura del blanco y del film de poliestireno y obtener el
espectro de transmitancia. Convertir al espectro de absorbancia. Encontrar las
sefiales especificadas en el film de poliestireno, hacer zoom en ellas y
registrarlas sobre el espectro.

Nimero de onda Lectura Limites de aceptacion
especificado (cm™) (cm™) (cm™) Resultado
3082,2 3081,7 — 3082,7
3060,1 3059,6 — 3060,6
1601,6 1601,1 - 1602,1
1583,4 1582,9 — 1583,9
1028,5 1028,0 — 1029,0




4.2

El equipo cumple el requisito de exactitud si todas las sefales
especificadas se encuentran dentro de los limites de aceptacion.

Precisién del niumero de onda.

Materiales:

- Film de poliestireno de 38 um de ancho, de bandas certificadas y trazables a
NIST.

Procedimiento:

4.2.1 Ingresar los datos de la muestra y grabar.

4.2.2 Seleccionar las siguientes condiciones de lectura:

Resolucion: 4 cmt

Sample scan time: 1

Background scan time: 1

Rango de lectura: 4000 a 400 cm™,

4.2.3 Realizar la lectura del blanco y del film de poliestireno y obtener el
espectro de transmitancia. Convertir al espectro de absorbancia. Encontrar las
sefales especificadas en el film de poliestireno, hacer zoom en ellas y
registrarlas sobre el espectro.

4.2.4 Realizar 10 determinaciones y calcular el valor de lectura promedio vy
coeficiente de variacion para cada sefal especificada.

Sefial especificada (cm™)

Z
)

3082,2 3060,1 1601,6 1583,4 1028,5

OO|N[OO|R[(WIN|F

10

Promedio

D.S.

% C.V.

El equipo cumple con el criterio de precisién del nimero de onda, si todos los
coeficientes de variacién son menores a 1%.




4.5

Ruido fotométrico
Procedimiento:
4.5.1 Ingresar los datos de la muestra y grabar.

4.5.2 Seleccionar las siguientes condiciones de lectura:

Resolucién: 4 cmt1

Sample scan time: 16

Background scan time: 16

Rango de lectura: 4000 a 400 cm™,

4.5.3 Obtener el espectro de transmitancia del blanco (background).

4.5.4 Hacer zoom entre 2200 y 2000 cm-L.
4.5.5 Registrar el porcentaje de transmitancia del la sefial de mayor y menor
transmitancia dentro del rango.

El equipo cumple con los niveles de ruido si la diferencia entre la mayor y menor
transmitancia es igual o menor a 0,1% T.

4.6 Resolucién

Materiales: - Film de poliestireno de 38 um de ancho, de bandas certificadas y
trazables a NIST.

Procedimiento:
4.6.1 Ingresar los datos de la muestra y grabar.

4.6.2 Seleccionar las siguientes condiciones de lectura:

Resolucién: 4 cmt

Sample scan time: 16

Background scan time: 16

Rango de lectura: 2890 a 2840 cm,

4.6.3 Obtener el espectro de transmitancia del film de poliestireno.

4.6.4 Registrar el valor de transmitancia de la sefial minima y maxima en el
rango de lectura, y calcular la diferencia.

4.6.5 Repetir el procedimiento realizando la lectura entre 1600 y 1570 cm-L.

El equipo cumple la prueba de resolucién si la diferencia de %T en el rango 2890 a
2840 cm-1 es mayor a 18 %T y en el rango 1600 a 1570 cm-! es mayor a 12 %T.

%T % Tmax - %Tmin Diferencias toleradas




2870 cm-1 > 18 %T
2851 cm-1
1589 cm-1 > 12 %T

1583 cm-1




ANEXO Np° 8:
Protocolo de calificacion del medidor de humedad.

1.

ALCANCE

Este protocolo es aplicable al personal del laboratorio de control de calidad que
deba realizar la calificacion del medidor de humedad Metrohm E-633.

CONSIDERACIONES PREVIAS A LA CALIFICACION

Antes de proceder a calificar el medidor de humedad, es necesario verificar los

siguientes aspectos:

2.1 El sistema interior del medidor de humedad debe estar exento de humedad a lo
largo de todo el tiempo de andlisis. Revisar el ajuste del contenedor de la silica
al recipiente del solvente, del titulante y al vaso de titulacién. Chequear que la

silica tenga color azul. Si su color ha cambiado a rosado, reemplazarla.

2.1 Revisar el estado del reactivo titulante, considerando su fecha de vencimiento y
fecha de normalizacién, las que deben encontrarse dentro de periodos

aceptables.

3. CALIFICACION DE INSTALACION

Chequear si el quipo cumple o no con los siguientes puntos:

CUMPLE

NO CUMPLE

El aparato se encuentra mantenido en buenas
condiciones.

Se cuenta con los certificados y detalles de
calibraciéon y mantencién del aparato y sus intervalos
de calibracion estan claramente establecidos.

Se cuenta con los materiales consumibles (solvente,
titulante) requeridos para el funcionamiento normal
del aparato.

Se cuenta con todos los accesorios de trabajo
necesarios (espétulas, agitador magnético),
mantenidos en buen estado.

Se cuenta con las instalaciones y conexiones
eléctricas apropiadas para su funcionamiento.

Se cuenta con las utilidades requeridas para el
funcionamiento normal del equipo ( electrodo, pulso
de volumen) correctamente conectados.

Se cuenta con acceso al manual del uso del aparato y
de sus accesorios.




Se cuenta con procedimientos estandares para su
uso Yy estandarizacion del titulante. Agregar
condiciones ambientales

El equipo aprueba la calificacion de instalacion si cumple con todos los puntos
indicados.

4, CALIFICACION OPERACIONAL
4.1 Control de encendido y apagado
Procedimiento:

4.1.1 Encender el aparato con el switch principal en la posicion ON. Se debe
encender la luz del piloto y la luz STOP en el modulo principal.

4.1.2 Accionar la tecla ON/OFF del médulo 645-MultiDosimat. Al encender el
switch del agitador magnético ( posicion | ) se debe encender la luz del
maodulo agitador.

4.1.3 Apagar con la tecla ON/OFF; se deben apagar las luces del médulo
645-MultiDosimat y del agitador magnético. Apagar el equipo.

El aparato cumple la prueba si cumple con los puntos descritos.
4.2 Tiempo de detencién de titulacion
Materiales: - Estandar tartrato de sodio dihidrato
- Cronémetro
- Reactivo titulante
- Solvente de disolucion
Procedimiento:

4.2.1 Encender el equipo segun P.O.E. V.B. 3.20.

4.2.2 Fijar el tiempo de detencion de detencion de la titulacién to minimo (to
=2) con el factor de tiempo x 1s para detener la valoracion.

4.2.3 Iniciar la titulacion en START, comenzando a controlar el tiempo.
4.2.4 Controlar el tiempo hasta encenderse la luz roja STOP, y registrarlo.

4.2.5 Repetir los puntos anteriores, fijando el factor de tiempo en x 10 s, y
registrar el tiempo.

4.2.6 Repetir los puntos anteriores fijando el tiempo de detencion de la
titulacién al méaximo (to=90), fijando el factor de tiempo x 10 s.

4.2.7 Repetir el punto anterior fijando el factor de tiempo x 1 s.



2.4

2.5

to | Factordet(s) | Tiempo de Tiempo de Resultado
detencién (s) detencién
obtenido (s)
2 X1 2 2a90
2 X10 90
90 X1 20 20 a 900
90 X10 900

2.3 Velocidad de entrega del titulantes.
Materiales: - Reactivo titulante

Procedimiento:
2.1 Fijar la velocidad de entrega del reactivo titulante girando la perilla de
ajuste dVv/dten 1.

2.2 Comenzar una titulacion, tomando el tiempo con cronémetro desde que
se inicia la titulacion.

2.3 Detener el equipo y el crondmetro, registrando el tiempo en el que se
detuvo el crondbmetro y el volumen entregado al vaso de reaccion.

2.4 Repetir X veces y determinar la Repetibilidad de las velocidad de entrega
del reactivo titulante.

Chequeo de autocero del titulante.

Inmediatamente después de la prueba anterior, verificar que el aparato se ajusta
correctamente a nivel cero de volumen de titulante antes de comenzar una titulacion.

Procedimiento:

Girar a la izquierda la flecha que se encuentra en la base de la bureta con titulante (
flecha | ) y presionar la tecla | del mddulo 645-MultiDosimat. El contador de volumen
debe retroceder automaticamente hasta valores bajo cero mL. Luego debe ajustarse
automaticamente en 00.00 mL.

CUMPLE NO CUMPLE

CONDICION

Electrodo e instrumento indicador (1)

Colocar el switch selector en el modo de valoracién directa y desconectar el

electrodo en la parte posterior del instrumento. La aguja del instrumento indicador debe
permanecer en la derecha del indicador. Luego conectar los circuitos del electrodo. La
aguja del instrumento indicador debe permanecer en la izquierda (en direccién hacia el
punto final). Colocar el switch selector en el modo retrotitulacion y desconectar los
enchufes del electrodo. La aguja del instrumento indicador debe permanecer en la
izquierda ( en direccién hacia el punto final). Volver a conectar los circuitos del
electrodo.

La aguja del instrumento indicador debe permanecer en la zona media de la escala.



1) Calificacién de desempefio (PQ)

Materiales:

Estandar de tartrato de sodio dihidrato
Reactivo titulante
Solvente de disolucion

Procedimiento: (3)

Encender el equipo para realizar una valoracion segun el P.O.E. N° V.B.3.20. Ajustar

la velocidad del titulante en dv/dt ~ 2 y el tiempo de retraso to en 5 segundos. Pesar 10
muestras de estandar de tartrato de sodio dihidrato cuyo gasto de reactivo titulante se
encuentre entre 4 y 18 mL. Realizar las 10 valoraciones y registrar el volimen de
reactivo titulante gastado. Calcular el factor equivalente de agua (mg /mL) del reactivo
Karl Fischer en cada determinacion.

3.1 Precisién

3.2

3.3

Calcular el valor promedio de las 10 determinaciones del factor de equivalencia y su
desviacién estandar relativa, cuyo valor no debe ser > 0.5%.

Tabular y graficar los datos de peso de la muestra (g) (eje x) versus el volumen de
reactivo titulante gastado (mL) en cada valoracion ( eje y). Por regresion lineal
determinar el intercepto de la recta en el eje y, el que no debe encontrarse fuera del
rango = 0.020 mL.

Tabular y graficar los datos de volumen de reactivo titulante (mL) (eje x) versus el factor
de equivalencia del reactivo titulante (mg/mL). Por regresion lineal determinar la
pendiente de la recta, cuyo valor no debe encontrarse fuera del rango + 0.0100.



ANEXO N° 9:
Protocolo de calificacion del viscosimetro digital rotacional.

1. ALCANCE

Este protocolo es aplicable al personal del laboratorio que deba realizar la operacion de
calificacién del viscosimetro rotacional Brookfield LV DV-I+.

2. CONSIDERACIONES PREVIAS A LA CALIFICACION

Antes de realizar la calificacién es necesario asegurar que las mediciones de viscosidad se
realizaran cumpliendo las condiciones minimas de funcionamiento del aparato, realizando
los siguientes pasos:

2.2 Verificar la nivelacion del viscosimetro, chequeando que la burbuja esté
centrada en el circulo de la parte superior del viscosimetro. Si no lo estuviera,
ajustar su posicion girando los tres tornillos ubicados en la base del
viscosimetro.

2.3 Realizar el autocero del viscosimetro. Para esto, encender el aparato. En la
pantalla aparecera REMOVE SPINDLE. Asegurarse que no hayan agujas
insertadas y presionar cualquier tecla. Se mostrara el mensaje AUTOZEROING.
Al indicar REPLACE SPINDLE presionar cualquier tecla, verificando que
aparezcan en cero los valores de velocidad (rpm), torque (%) y viscosidad (cP).

3. CALIFICACION DE INSTALACION

3.1 Verificar detalladamente si el equipo cumple o no con los siguientes puntos:

Se cuenta con los materiales consumibles requeridos para el
funcionamiento normal del aparato.

Las condiciones ambientales son adecuadas para la instalacion y
funcionamiento del instrumento.

Se cuenta con todos los accesorios de trabajo necesarios ( agujas
LV, recipientes, bafio termorregulado) mantenidos en buen estado.

El aparato se encuentra mantenido en buenas condiciones.

Se cuenta con los certificados y detalles de calibracién y mantencion
del equipo y sus intervalos de calibracion estan claramente
establecidos.




4.

Se cuenta con las instalaciones y conexiones eléctricas apropiadas
para su funcionamiento.

Se cuenta con acceso a los manuales de uso del aparato y de sus
accesorios.

Se cuenta con procedimientos estandares para el uso, calibracion y

limpieza del viscosimetro.

El viscosimetro aprueba con la calificacion si cumple con todos los puntos indicados.

CALIFICACION OPERACIONAL

4.1

Chequeo de la oscilacién.

Verificar la condicion mecanica de la oscilacién, debido a que posibles dafios en
rodamientos afectan el mecanismo de deteccion del viscosimetro y con ello la
exactitud y repetibilidad del aparato.

Procedimiento:

4.1.1

Encender el viscosimetro y realizar el autocero. Sin insertar ninguna
aguja, hacer rotar el motor a 10 y 20 revoluciones por minuto (rpm). El
% de torque en pantalla inicialmente tiene variaciones; esperar alcanzar
el equilibrio, donde la lectura de torque se estabiliza a 0.0% * 0.1%.
Detener el motor. Cuando la lectura se estabilice nuevamente, debe
indicar 0.0% = 0.1%.

Velocidad del Lectura (%) Lectura
motor (rpm) Encendido Apagado tolerada (%)

10 0.0+0.1

20 0.0+0.1

El viscosimetro cumple con la prueba de oscilaciébn si sus lecturas de torque se
encuentran dentro de los limites tolerados a cada velocidad.

4.2

Verificacion de la velocidad de rotacion

Verificar la precision de la velocidad de rotacién del viscosimetro.

Materiales: - 1 tacometro digital con adaptador conico.

Procedimiento:

42.1

4.2.2

Seleccionar la velocidad de rotacién 6 rpm en el viscosimetro.

Encender el motor del viscosimetro, sin insertar ninguna aguja.



4.2.3 Colocar bajo la punta del motor el extremo del adaptador cénico del
tacometro digital.

4.2.4 Acomodar el tacdmetro de manera que rote libremente en contacto con
el motor.

4.2.5 Presionar el botén de lectura del tacémetro por 2 segundos, y registrar
la velocidad entregada por el viscosimetro.

4.2.6 Realizar 7 repeticiones a la velocidad indicada, y registrar los
resultados.

4.2.7 Repetir todos los puntos anteriores seleccionando la velocidad 12, 30,
50, 60 y 100 rpm.

6rpm [12rpm |30rpm |50rpm |60 rpm |2100 rpm

Promedio

D.S.

C.V.

El viscosimetro cumple la prueba si el coeficiente de variacion de las
mediciones a cada velocidad es < 5,0 %.

4.3 Verificacion del eje de rotacion.

Verificar que el viscosimetro no tiene una rotacion de tipo excéntrica en el eje
central que produzca medidas de viscosidad mayores a las reales.

Materiales: - Agujas LV#1, LV#2 y LV#3.
- 1 pie de metro calibrado

Procedimiento:
4.3.1 Insertar la aguja LV#2 y seleccionar su cédigo en el aparato.
4.3.2 Colocar la aguja LV#1 a 2 mm de distancia de la aguja LV#2.

4.3.3 Seleccionar la velocidad 12 rpm y observar la distancia que se produce
en la oscilacién entre la aguja LV#1 y la aguja LV#2.

4.3.4 Repetir la prueba con velocidad 30 rpm.

4.3.5 Sacar la aguja LV#2 y repetir los puntos anteriores con la guja LV#3.



Velocidad Condicion de Resultado
(rpm) rotacion
12 LV#2 y LV#1
12 LV#3y LV#1
30 LV#2 y LV#1
30 LV#3y LV#1

El viscosimetro pasa la prueba si ninguna de las agujas se tocan al oscilar en las
velocidades indicadas.

CALIFICACION DE DESEMPENO

Célculo previo de limites de aceptacion

Los limites de aceptacion al realizar la verificacion de la calibracion corresponden a la
suma del 1% del rango de viscosidad maxima que puede leer el aparato (con una aguja

y velocidad especificas) mas el 1% del valor de viscosidad nominal del fluido estandar.

Registrar el nombre del fluido de viscosidad estandar disponible y su viscosidad
nominal. Calcular el 1% de su viscosidad y registrar ese valor.

Fluido estandar Viscosidad estandar 1% viscosidad
(cP) estandar (cP)

Seleccionar el cédigo de la aguja LV#4 y la velocidad de rotacion 6 rpm. Presionar la
tecla AUTO RANGE vy registrar la viscosidad méaxima (cP) que puede determinar el
aparato en esas condiciones, mostrada en la pantalla. Calcular el 1% de la viscosidad
méaxima (cP) y registrar ese valor.

Aguja Velocidad (rpm) | Maxima lectura 1% de maxima
(cP) lectura (cP)

LV#

Sumar los valores calculados (1% viscosidad estandar + 1% maxima lectura) y registrar
el resultado como limites de aceptacién de exactitud.

1% viscosidad | 1% de méaxima Limites de
estandar (cP) lectura (cP) aceptacion
(cP)

+

Calcular el 0,2% de la maxima lectura y registrarlo como limite de aceptacion de
precision.

5.1 Exactitud del viscosimetro



Materiales: - Estandar de viscosidad Fluido 60000 (viscosidad 57920 cP, 25

°C).

- Aguja LV#2

- Bafio termorregulado
- Termémetro digital

Procedimiento:

5.1.1 Colocar el fluido estandar en el bafo termorregulado hasta que alcance
25,0 £ 0.5 °C.

5.1.2 Insertar y seleccionar el codigo de la aguja LV#4. Introducir
cuidadosamente en el fluido estandar.

5.1.3 Seleccionar la velocidad 50 rpm.

5.1.4 Mantener encendido el viscosimetro como minimo 1 hora en esas
condiciones. Luego visualizar la lectura de viscosidad y torque y
registrarla.

5.1.5 Detener el motor 1 minuto y encenderlo. Esperar que la aguja gire por lo
menos 5 veces antes de la nueva lectura.a la velocidad determinada.

5.1.6  Repetir el punto anterior cinco veces mas y registrar los resultados.

N° | LV# | Velocidad | Torque | Lectura Limites de Resultado
(rpm) (%) (cP) aceptacioén (cP)

El viscosimetro cumple con el criterio de exactitud si todas sus lecturas se encuentran dentro
de los limites de aceptacion a cada velocidad.

5.2

Precision del viscosimetro

Procedimiento:

5.2.1

522

523

Calcular y registrar el valor promedio de las lecturas realizadas en las
condiciones de la prueba anterior.

Calcular y registrar la desviacion estandar de las lecturas.

Calcular y registrar el coeficiente de variacién de las lecturas.




El viscosimetro cumple con el criterio de precision si el valor de desviacion estandar se
encuentra dentro del 0,2% de la maxima lectura en las condiciones de la prueba
anterior.



ANEXO N° 10:
Protocolo de calificacion del pHmetro digital.

1. ALCANCE

Este protocolo es aplicable al personal del laboratorio que deba realizar la
operacion de calificacién pHmetro Orion 370.

2. CONSIDERACIONES PREVIAS A LA CALIFICACION

Antes de proceder a calificar el pHmetro, se deben chequear los siguientes aspectos:

2.1 Revisar visualmente el electrodo en uso y verificar que no existan rayas o grietas en
su superficie. Si los hubiera, reemplazar el electrodo.

2.2 Si la punta tuviera depdésitos de sales, lavar con agua destilada hasta removerlos
completamente.

2.3 Si existen burbujas al interior del electrodo, removerlas agitandolo vigorosamente.

2.4 Revisar el nivel de llenado del electrolito en el electrodo. Si el nivel de la solucion
estda a mas de 1 cm por debajo del orificio de llenado, rellenar con la solucién
correspondiente.

3. CALIFICACION DE INSTALACION

Chequear si el pHmetro cumple o no con los siguientes puntos:

El aparato se encuentra mantenido en buenas condiciones.

Se cuenta con los accesorios necesarios para el funcionamiento
normal del aparato (soporte de electrodo, regulador de
temperatura), mantenidos en buenas condiciones.

Se cuenta con los certificados y detalles de -calibracion y
mantencion del aparato y sus intervalos de calibracion estan
claramente establecidos.

Se cuenta con los materiales consumibles necesarios para el
funcionamiento del aparato (soluciones buffer).

Se cuenta con procedimientos estandares para el uso y la
calibracion del pHmetro.

Se cuenta con solucién de mantencién para mantener la humedad
del electrodo (pH 4).

Se cuenta con las instalaciones y conexiones eléctricas necesarias
para el correcto funcionamiento del aparato.

Las condiciones ambientales son adecuadas para la instalacién y
funcionamiento del aparato.




4.

Se cuenta con acceso al manual de uso del pHmetro y del
electrodo.

CALIFICACION OPERACIONAL

4.1 Funcionalidad del teclado
Chequear el funcionamiento del teclado y el acceso a todas las funciones del
aparato. Realizar este chequeo con el electrodo sumergido en la solucién de
mantencion.

Procedimiento:

4.1.1 Conectar el pHmetro a la fuente de poder. El pHmetro se enciende y

muestra todas las
leyendas por 2| pasolycion

segundos.

Luego, el 0.1

pHmetro  debe 0.01

entrar 0.001

automaticamente en la funcién de medicién de pH.

4.1.2 Chequear el cambio en los modos de lectura del aparato, presionando
la tecla mode. Cada vez que se presiona esta tecla, la pantalla debe
desplegar las lecturas de pH y mV ( pH y voltaje de la solucién ), rel mV
(voltaje relativo ) y C ( concentracion ).

4.1.3 En el modo de lectura de pH, verificar el cambio de resolucion de
lectura presionando la tecla res. Cada vez que se presione esta tecla,
en la pantalla deben aparecer los valores de pH con uno, dos y tres
decimales (0,1 — 0,01 — 0,001).

Modo de lectura

pHy mV
rel mvV
C

4.1.4 Verificar la funcion de calibracion del aparato, presionando la tecla cal.
La pantalla debe mostrar los valores de rangos de calibracion
disponibles: pH 7, pH 7 a 4, pH 7 a 10 y 3PT (Calibracion de tres puntos
), al presionar las flechas del teclado.



5.

Rango de calibracion (pH)

7
7a4
7al0

4-7-10

El pHmetro cumple la prueba si muestra en pantalla los puntos sefialados.

4.2 Chequeo de pH, pendiente y voltaje

Materiales: -Solucién buffer pH 7,00

- Agua destilada
- Vaso de precipitado

Procedimiento:

42.1

4.2.2

4.3.3

En la pantalla se debe mostrar el valor de pH 7,00 = 0,02; si el valor se

encuentra fuera del rango, presionar cal y seleccionar la calibracién de
1 punto (pH 7) para ajustar la lectura de pH. Cuando aparezca ready en
pantalla, confirmar presionando yes.

En la pantalla debe mostrarse el valor de pendiente 100. Si el valor es
correcto, presionar yes. Si el valor es diferente, ajustarlo a 100,0 con las
flechas y presionar yes. El aparato debe volver al modo de lectura de
pH, indicando pH 7,00 + 0,02.

Presionar la tecla mode hasta entrar al modo de lectura de voltaje
relativo (rel mV). La lectura en pantalla debe encontrarse en 0,0 + 0,2
mV. Si la lectura esta fuera del rango, presionar la tecla cal para ajustar
la calibracién. Usar las flechas para ajustar la lectura a 0,0 mV y
confirmar presionando yes.

CALIFICACION DE DESEMPENO

51

Exactitud del pHmetro

Materiales: - Solucién buffer pH 4,01

- Solucién buffer pH 7,00
- Solucién buffer pH 10,01
- Agua destilada

Procedimiento:

511

5.1.2

5.1.3

Lavar el electrodo con agua destilada, secarlo e introducirlo en la
solucién buffer de pH 4,01.

Agitar el electrodo suavemente en la solucion a temperatura ambiente,
medir la temperatura de la solucion.

Esperar a que se estabilice la lectura y registrar el pH que se indica en
la pantalla. Realizar 7 determinaciones.



5.1.4 Repetir los puntos anteriores, utilizando una solucién buffer de pH 7,00

y 10,01.
N° | pH buffer |Lectura pH Rango tolerado Resultado
1 4,01 4,005 — 4,015
2 (4,01 4,005 — 4,015
3 (4,01 4,005 — 4,015
4 14,01 4,005 — 4,015
5 [4,01 4,005 — 4,015
6 (4,01 4,005 — 4,015
7 14,01 4,005 — 4,015
N° | pH buffer Lectura pH Rango tolerado Resultado
1 7,00 6,995 — 7,005
2 7,00 6,995 — 7.005
3 17,00 6,995 — 7.005
4 |7,00 6,995 — 7.005
5 17,00 6,995 — 7.005
6 |7,00 6,995 — 7.005
7 17,00 6,995 — 7.005
N° | pH buffer Lectura pH Rango tolerado
Resultado
1 10.01 10.005 -10.015
2 10.01 10.005 -10.015
3 10.01 10.005 -10.015
4 10.01 10.005 -10.015
5 10.01 10.005 -10.015
6 10.01 10.005 -10.015
7 10.01 10.005 -10.015

El aparato cumple con el criterio de exactitud si todas las mediciones se encuentran
dentro del rango tolerado.(0,05 unidades de pH)



ANEXO N° 11:
Protocolo de andlisis de solventes organicos volatiles disefiado.

PREPARACION DE SOLUCION ESTANDAR

Para este procedimiento, utilizar mascarilla de proteccion para solventes y guantes.

Tomar con micropipeta 1000 pyL de 1,1-dicloroetileno, 1,2-dicloroetileno,
ciclohexano, benceno, metilbutilcetona y clorobenceno, transferir y pesar a un matraz
volumétrico de 100 mL de capacidad con agua y previamente tarado, en balanza analitica.
Tapar y agitar vigorosamente por 1 minuto. Tomar 1,0 mL y transferir a un matraz de 100 mL
de capacidad, recibiendo la alicuota en agua.
PREPARACION DE VIALES ESTANDAR

Tomar 1,0 mL de la solucién estandar y agregar a un vial de 10 mL de capacidad
que contenga 5 mL de agua. Tapar con tapa de goma Yy sellar con casquete de aluminio.

Realizar X repeticiones.
PREPARACION DE VIALES MUESTRA

Preparacion de muestras solubles en agua

Pesar con exactitud alrededor de 250 mg de muestra y transferir a un matraz
volumétrico de 25 mL. Disolver y diluir con agua, llevar a volumen final y agitar. Transferir
5.0 mL a un vial apropiado para headspace y agregar 1.0 mL de agua. Cerrar, ajustar la tapa
y agitar.

Preparacion de muestras insolubles en agua, solubles en dimetilformamida.

Pesar con exactitud alrededor de 250 mg de muestra y transferir a un matraz
volumétrico de 25 mL. Disolver y diluir con dimetilformamida, llevar a volumen final y agitar.
Transferir 5.0 mL de Muestra stock a un vial apropiado para headspace. Agregar 1.0 mL de
dimetilformamida. Cerrar, ajustar la tapa y agitar.

Preparacion de muestras insolubles en agua, solubles en 1,3-dimetil-2-
imidazolidinona.

Pesar con exactitud alrededor de 250 mg de muestra y transferir a un matraz
volumétrico de 25 mL. Disolver y diluir con 1,3-dimetil-2-imidazolidinona. Llevar a volumen
final y agitar. Transferir 5.0 mL de esta solucion a un vial apropiado para headspace.

Agregar 1.0 mL de 1,3-dimetil-2-imidazolidinona. Cerrar, ajustar la tapa y agitar.

SISTEMA CROMATOGRAFICO
Equipo: Cromatodgrafo de gases Shimadzu CG-14B

Detector: lonizacion por llama (FID ).



Columna: OVI G43. ( Columna capilar de silice fundida de 0.32 mm x 30 m )
Fase estacionaria: 1.8 um de fase G-43 ( fase aglomerada de 6% policianopropilfenil /

94% polidimetilsiloxano )

Gas carrier: N2
Presion carrier: 100kPa
Flujo split: 25 mL/min.

Temperatura inyector: 140° C.
Temperatura detector: 250 °C.

Temperatura columna:35 °C x 0 minutos, luego a 10 °C / min hasta 100 °C, 100 °C x 1 min.

CONDICIONES DE INYECCION
Sumergir los viales en un bafio termorregulado cuando éste alcance los 80°C,

controlando la temperatura con un termémetro. Dejar 30 minutos hasta que se alcance el
equilibrio de los vapores y, una vez finalizado el tiempo, tomar 1,0 mL de la fase vapor del
vial con una jeringa para gases previamente calentada e inyectar inmediatamente en el

cromatdgrafo de gases.

PRUEBA DE AJUSTE DEL SISTEMA
Los resultados que se obtendran deben cumplir con los siguientes requisitos:

- Calcular el promedio y coeficiente de variacion de las areas de los picos del
estandar inyectado en triplicado.

- Calcular la resolucion entre cada pico en las inyecciones del estandar.

CUANTIFICACION DE LAS SENALES
Para proceder a cuantificar las sefiales deben cumplirse las condiciones descritas en

Prueba de Ajuste del Sistema. Una vez cumplido este punto inyectar 1,0 mL de la fase vapor
del vial que contiene la muestra por triplicado. Registrar los cromatogramas y medir las
areas de los picos correspondientes a los solventes contenidos en el estandar. Calcular la
cantidad, en ppm, de cada solvente residual encontrado en la muestra, utilizando la
siguiente férmula:

4 x Concentracion de la solucién estandar (ppm) x Arga del peak en la muestra
Peso de muestra (g) Area del peak estandar







