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Introduccion

Los equipos, instrumentos y otros dispositivos deben ser disefiados, construidos,
adaptados, ubicados, calibrados, calificados y verificados segun las operaciones del
laboratorio y deben instalarse para facilitar su operacion, supervisiéon y mantenimiento. Todo
equipo y software de analisis debe estar inventariado y registrado en una lista maestra. Se
deberé& contar con Procedimientos Normalizados de Operacion para utilizar y mantener los
equipos de medicion, el personal autorizado debe tener al alcance las instrucciones de uso

y mantenimiento de los mismos. [1]

Es importante realizar la actualizacién de los equipos por el tiempo que tardan en dar
respuesta frente a una muestra mas rapido, la calidad que los nuevos modelos poseen, un
disefio mejorado en sus sistemas lo que permite resultados mas precisos en el analisis y
un redisefio en el hardware que en modelos anteriores no era adecuado, los nuevos equipos
suelen ser mas amigables con el ambiente y brinda mejores experiencias para el usuario

ya que el software es mas amigable y requiere un menor entrenamiento.

Planteamiento

El presente trabajo consiste en el proceso que se realizé para llevar a cabo la transicién de
metodologias de equipo manuales como un polarimetro, la forma de aplicaciéon de las
placas cromatografias, y la titulaciéon de los materiales con los que se trabajan en el
laboratorio hacia equipos automatizados y actualizados con las regulaciones CFR 21 parte
11 (que se encarga de la integridad de datos). A través de grupos de materias primas que
se eligieron con una caracteristica particular para ser trabajadas en los equipos antes

mencionados.
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Descripcion del contexto en el cual se desarrolla

el trabajo

La empresa Schwabe Pharma México S.A. de C.V. forma parte del grupo farmacéutico
internacional Schwabe, con sede en Karlsruhe, Alemania, dedicado a la investigacion,
desarrollo y comercializacién de medicamentos y soluciones para la salud. Se le considera

lider mundial en fitofarmacos y homeopéticos.

Al término de mi carrera en la Facultad de Farmacia mi primera experiencia laboral fue en la
empresa Schwabe Pharma México comenzando en el afio 2020 con la oportunidad de
desarrollarme como Auxiliar de laboratorio en el &rea de Control de Calidad.
Las principales actividades que realicé en este periodo laboral fueron el muestreo y analisis
fisicoquimicos de agua purificada (pH y conductividad), y posteriormente se han anexado a

mis actividades pruebas como: pérdidas por secado, residuos de ignicion, titulaciones.

Actualmente estoy en el puesto de Analista Quimico realizo analisis fisico-quimicos de
materia prima, granel y producto terminado (conforme a las especificaciones farmacopeicas
FEUM, USP/NF, HPUS), manejo de métodos de quimica hiumeda, espectrofotométricos,
cromatograficos, registro, identifico, almaceno y preparo soluciones reactivo, indicadoras,
amortiguadoras y volumétricas, manejo equipos de espectrofotometria IR, polarimetro,
aplicador HPTLC, titulador, desintegrador, viscosimetro, refractometro, entre otros.),
manejo la bases de datos de las muestras de retencion de producto terminado, y materia
prima, realizo la verificacion interna de equipos de pesaje (balanzas) y Actualizo

especificaciones y reportes de las materias primas.

Objetivo General:

Presentar como se realizé la actualizacion y la transicion de las metodologias manuales a
equipos automatizados como: un aplicador HPTLC que es utilizado para aplicar
automaticamente la muestra sobre una placa cromatogréfica, un titulador Titrando 906 que
es utilizado para realizar valoraciones acido base y el polarimetro que se usa para
determinar el angulo de rotacion causado por el paso de una luz polarizada con el fin de

operar los instrumentos de manera correcta, optimizando el tiempo de los analisis.

10
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Cromatografia de capa fina

La CCF (cromatografia en capa fina) es una técnica que permite la separacion de

sustancias que se encuentran en una mezcla.

En general, la cromatografia es un proceso de migracion diferencial en el cual los
componentes de una mezcla son transportados por una fase movil y retenidos

selectivamente por una fase estacionaria. [2]

La fase mévil es un solvente que puede ser agua, un solvente organico o una mezcla de
ambos. El fendbmeno de migracion de los componentes de una muestra impulsados por la
fase movil, a lo largo de la fase estacionaria, se denomina elucién. La mezcla a separar se
aplica sobre la fase estacionaria, mientras que la fase mdvil atraviesa el sistema arrastrando
los componentes de la misma, los cuales se desplazan a distintas velocidades dependiendo

de la magnitud de las interacciones relativas de dichos componentes con ambas fases.[3]

Técnica vertical ascendente. La cAmara para la cromatografia se emplea en condiciones
de saturacion, para la cual se forra interiormente con papel filtro y se vacia dentro de esta
suficiente fase moévil. La cAmara se cierra herméticamente para evitar la evaporacion de la
fase y se mantiene en estas condiciones de 45 min a 1 hora antes de utilizarse. La distancia
que va a recorrer el frente del disolvente se determina de antemano en la placa
considerando el punto de aplicacion como el origen, que en general son tres cuartas partes

de la longitud de la cromatoplaca (Figura 1). [4]

. T .
mL___ | | |

Figura 1. Camara cromatografica para la elucion vertical ascendente, separacion de componentes de una

mezcla.

11
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Esta técnica nos sirve para identificar componentes por medio de la comparacién con las

sustancias de referencia.

Polarimetria

La polarimetria es una técnica que se basa en la medicién de la rotacion éptica producida
sobre un haz de luz polarizada al pasar por una sustancia épticamente activa. La actividad
Optica rotatoria de una sustancia tiene su origen en la asimetria estructural de los &tomos
de carbono, fésforo o azufre en la molécula, lo cual es conocido como quiralidad y
generalmente es descrita como una imagen de espejo de una molécula, la cual no puede
sobre ponerse con ella misma (Figura 2). Los isdmeros que son imagenes especulares
reciprocas se llaman enantibmeros, que tienen propiedades fisicas idénticas, exceptuando

la direccién de rotacion del plano de luz polarizada. [5]

Espejo

H

Figura 2. Enantiomeros de un atomo de carbono asimétrico. Las dos imagenes especulares no son

superponibles. [6]

Luz polarizada

La luz natural est4 formada, por ondas electromagnéticas transversales cuyo factor de
campo eléctrico en todas las direcciones es perpendicular a la direccion de propagacion.
Sin embargo, cuando un haz de luz pasa por un polarizador se eliminan todos aquellos
componentes cuyas oscilaciones no se producen en una determinada superficie o plano de

polarizacion (Figura 3). Cuando esto ocurre se dice que la luz esté polarizada. [5]

12
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D

\\

Figura 3. Proceso de polarizacién de la luz.

La medicion de la rotacién Optica se realiza empleando un polarimetro, la ecuacién general
usada en polarimetria es:
[(Z] T 100 «
 ——
lc

[@] = Rotacion especifica a la longitud de onda
T = Temperatura

& = rotacién observada en grados (°)

| = longitud de paso (dm)

¢ = concentracion del analito (g/100 mL)

La polarimetria nos sirve para distinguir los isbmeros Opticamente activos al medir la
rotacion éptica de una sustancia, lo cual es Util para establecer la identidad y la pureza

enantiomérica de una sustancia.

13
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Volumetria

servicio de la safud

Consiste en la determinacion de la cantidad de una sustancia especifica (analito) contenida
en una muestra mediante la adicion controlada de un reactivo (valorante) con una
concentracién conocida (Figura 4). Esta técnica se basa en la reaccion quimica completa

entre la sustancia y el reactivo. [7]

Figura 4. Material que se utiliza para la prueba de volumetria.
A continuacion, se describen los tipos de volumetria que se encuentran en la USP [7]:

= Valoraciones volumétricas directa es el tratamiento de una sustancia soluble en
solucién, y contenida en un recipiente adecuado, con una solucién estandarizada
apropiada (la solucién volumétrica), donde el punto final se determina en forma
instrumental, o visualmente con un indicador adecuado.

= Valoraciones volumétricas residuales: Requieren la adicion de un volumen
determinado de una solucién volumétrica, en exceso del necesario para reaccionar
con la sustancia a valorar. Después del excedente de esta solucién se valora con
una segunda solucion volumétrica.

= Valoraciones complejométricas: depende de varios factores como: La constante de
equilibrio de formacion del complejo del reactivo en la solucidon volumétrica-analito
debe ser lo suficientemente grande como para que, en el punto final, casi el 100%
el analito haya formado el complejo. El complejo final se debe formar lo

14
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suficientemente rapido para que el tiempo de andlisis sea practico, los indicadores

son en si mismos agentes formadores de complejos.
= Valoraciones por oxido-reduccion (Redox): Se puede llevar a cabo determinaciones
de manera conveniente mediante el uso de un reactivo que provoque la oxidacion o

la reduccion del analito.
Soluciones volumétricas

Soluciones Normales: las soluciones normales son soluciones que contienen un

eguivalente-gramo del compuesto por 1 litro de solucion.

Soluciones Molares: Las soluciones molares son soluciones que contienen el peso

molecular del compuesto en gramos por 1 litro de solucion. [8]

La volumetria nos sirve para determinaciones cuantitativas, para encontrar la concentracion
de una solucién que se neutraliza con un acido o una base del cual no se conoce la

concentracion.

Metodologia

Materias primas

A continuacion, se describen las materias primas que se utilizan para la transicion de los

eguipos que se han estado trabajando en este proyecto.

Extracto de Ginkgo biloba

El empleo de extractos obtenidos de plantas para tratar y prevenir una gran variedad de
enfermedades se ha incrementado considerablemente. Entre ellos, destaca el uso del
extracto obtenido a partir de hojas secas de Ginkgo biloba (EGb), planta utilizada como
remedio fitoterapéutico con reconocidas propiedades antioxidantes para el tratamiento de
enfermedades neuroldgicas y cardiovasculares. Debido al alto contenido de glucdésidos
flavonoides, particularmente quercetina y canferol, también se ha usado para el tratamiento
de patologias como el cancer. Sin embargo, estudios recientes han demostrado que los
antioxidantes también pueden presentar actividad prooxidante, coadyuvando a la

progresion del cancer y el desarrollo de tumores.[9]
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Figura 5. Las estructuras quimicas de los principales compuestos de extracto de Ginkgo biloba (GbE),
A) quercetina; B) canferol; C) ginkgolida A; D) ginkgdlido B; E) ginkgolido C; F) bilobalida (-).

Hypericum perforatum

También conocida como hierba de San Juan o hipérico. Es una planta de la familia de
Hyperaceae, de tipo herbacea, que puede medir de 50 a 80cm. Se ha utilizado en la
medicina tradicional como astringente, antiséptico y cicatrizante por via externa y por via

oral como tratamiento de las alteraciones del suefio, la depresion y la ansiedad.

Se encuentran los principales compuestos como la hipericina, un derivado de la
antraquinona, y la hiperforina derivada de la floroglucina, pero parece ser que no solo estos
son los que podrian poseer dichas propiedades, también podemos encontrar 4cido

clorogénico, amentoflavona, quercetina y pseudohipericina (Figura 6). [10]
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Figura 6. Las estructuras quimicas de los principales metabolitos secundarios activos de Hypericum
perforatum. A) Hipericina, B) Hiperforina, C) Acido clorogénico, D) Amentoflavona, E) Quercetina, F)
Pseudohipericina.

Urtica doica

El nombre Urtica deriva del término latino urere que significa “quemante” debido a la
sensacion que produce el contacto de la piel con sus pelos. La urticaria que genera es

debida a la presencia de histamina, serotonina y acetilcolina en los tricomas. [11]

Tiene especial importancia en el tratamiento de enfermedades humanas tales como la
hiperplasia prostéatica benigna (HPB), la artritis reumatoide, la osteoartritis e infecciones del
tracto urinario, sin embargo, pocos estudios han sido realizados para los demas géneros
de esta familia. [12] Composicién quimica. Los principales constituyentes quimicos (Figura
7) son flavonoides, taninos, compuestos volatiles y acidos grados, polisacaridos, esteroles,

terpenos, proteinas, vitaminas y minerales. [13]

17



N7

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL d(,) Fa”naCia

ESTADO DE MORELOS

-
acultad

OH

on HO OH

OH
F) G)

Figura 7. Estructuras de los principales compuestos presentes en la Urtica dioida. A) Kaempferol,
B) isoramnetina, C) astragalina, D) rutina, E) B-caroteno, F) &cido clorogénico, G) &cido cafeico.

Acido Ursodeoxicolico

El Acido Ursodesoxicolico (Figura 8) es un &cido biliar secundario enddgeno altamente
hidrofilico que interfiere en la suspensién de cristales de colesterol, bloqueando
parcialmente su precipitacion. Este acido biliar, no toxico, presenta multiples actividades
hepatoprotectoras, de las que destacan las propiedades citoprotectoras, antiapoptoticas e
inmunomoduladoras, asi como su efecto colerético. Entre otros usos, sirve de tratamiento
en enfermedades no colestasicas incluso para las no hepatobiliares. por ejemplo, parece
tener una actividad anti-proliferativa en la profilaxis del cancer de colon y recurrencia de
adenomas, también un efecto inmunomodulador en pacientes con diagnéstico de SIDA 'y

podria tener un efecto protector en la pancreatitis idiopatica recurrente.[14]

O

OH

HO™ OH

Figura 8. Estructura quimica del acido ursodeoxicélico.
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Sacarosa

La sacarosa también llamado azlcar comun o azlcar de mesa. La sacarosa es un
disacéarido que resulta de la unién quimica entre dos monosacéridos: glucosa y fructosa
(Figura 9). [15] La principal funcién del aztcar es proporcionar al organismo la energia que
necesita para el funcionamiento de los diferentes 6rganos, principalmente el cerebro y los
musculos. El aporte de glucosa al organismo procede directamente de los alimentos ricos
en hidratos de carbono, como el azlcar, o de las reservas de glucdégeno que se almacenan

en el higado y en los masculos como fuente de energia. [16]

CH-0H
CH20H
Q
OH / HO
OH O CH;OH
oH OH

Figura 9. Estructura quimica de la Sacarosa.

Lactosa Monohidrato

La lactosa (4-O-B-D-galactopiranosil-D-glucopiranosa) se encuentra exclusivamente en la
leche de los mamiferos y esta constituida por una molécula de galactosa y de glucosa,

unidas mediante un enlace glucosidico 3 (Figura 10).

En la industria farmacéutica es utilizada como excipiente, el cual es una sustancia que
ayuda a que el principio activo del medicamento funcione de forma estable, eficaz y segura

para el paciente que lo toma. [17]

HO
o0
HO o, OH
Ha  oHo OH
OH
OH
H\
O—H

Figura 10. Estructura quimica de la Lactosa Monohidrato.
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Aceite de pino

El aceite esencial de pino se obtiene del arbol cominmente conocido como pino, que tiene
por nombre cientifico Pinus sylvestris. Los beneficios para la salud del aceite esencial de
pino se atribuyen a sus propiedades potencialmente antibacterianas, analgésicas,

diuréticas, energizantes, antisépticas y aromaticas. [18]

= Se usa como fragancia en jabones, cremas, detergentes y muchos productos
farmacéuticos

= Es un componente saborizante en muchos productos comestibles, como bebidas
alcohdlicas y no alcohdlicas, productos de panaderia, confiteria, congelados,
postres, gelatinas y postres lacteos

= Repelente: para proteger la ropa de polillas y otros insectos.

= Ambientador: para eliminar el olor de los cigarrillos y refrescar instantaneamente tu
hogar.

= Aceite de masaje para antes y después del ejercicio: util para prevenir o calmar los
musculos.[19]

Acido citrico

El &cido citrico, es un acido organico que se encuentra en casi todos los tejidos animales y
vegetales, se presenta en forma de acido de frutas en el limén, mandarina, lima, toronja,
asi como en los huesos, musculos y sangre de animales. Es considerado un &cido
carboxilico versétil y ampliamente utilizado en el campo de la alimentacion, de los productos
farmacéuticos y cosméticos, entre otros. Fisicamente es un polvo cristalino blanco que
puede presentarse de manera anhidra o como monohidrato (Figura 11). En la industria
farmacéutica se usa como antioxidante para conservar las vitaminas, efervescentes,
correctores de pH, conservantes sangre, o en la forma de citrato de hierro como fuente de

hierro para el cuerpo, asi como en tabletas, ungientos y preparaciones cosmeéticas. [20]
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OH
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Figura 11. Estructura quimica del acido citrico.

Mesalazina

La Mesalazina (Figura 12) es un farmaco de la familia de los amino salicilatos que presentan

amplias caracteristicas antiinflamatorias e imunomoduladoras [21], ha demostrado ser un

tratamiento eficaz en la colitis ulcerosa. Es habitual su uso por via oral como tdpica y sus

efectos secundarios son pocos frecuentes. Entre ellos, se han descrito el desarrollo de

sindrome de Stevens-Johnson y la necrélisis epidérmica toxica. [22]

O

OH

OH

Figura 12. Estructura quimica de la Mesalazina.

A continuacion, se muestra la asociacion de las materias primas que se mencionaron

anteriormente y los equipos con los que se estan trabajando en este proyecto (Tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion de las materias primas, dependiendo del equipo en el que se analiza.

Aplicador de TLC Polarimetro Titulador
Ext. de Ginkgo Biloba Sacarosa Acido Citrico
Hypericum Perforatum Lactosa Monohidrato Ac. Ursodeoxicolico
Urtica doica Aceite de pino Mesalazina
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Reactivos y materiales

En este apartado se enlistan los reactivos y materiales utilizados para la preparacion de las

muestras que se ocupan en los equipos (Tabla 2).

Tabla 2. Listado de reactivos y materiales

El laboratorio clasifica los desechos siguiendo el Sistema Globalmente Armonizado (SGA)
realizando cuatro clasificaciones para uso final de los desechos como: halogenados, No
halogenados, hidroxidos y acidos. Al término de cada procedimiento los materiales se

enjuagan y se lavan, los desechos se disponen en la clasificacion que segun corresponda.

Técnicas y equipos de trabajo

Se comparan las caracteristicas de los equipos viejos contra nuevos (Tabla 3)
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Tabla 3. Listado de las caracteristicas de los equipos.

Caracteristicas del equipo viejo Caracteristicas del equipo nuevo
Aplicador de = Laaplicacién es semiuniforme. =  Se necesita poca muestra.
TLC = Se utilizaba una camara fotogréafica = La aplicacién se realiza por medio de un
y una lampara UV. sistema con inyeccion y secado con
* No genera datos electronicos. nitrégeno.

= Las bandas estan bien definidas

= El Visualizer 2 cuenta con camara y
lampara.

=  Genera reporte con el Nombre del método,
Nombre y lote de la muestra, Nombre del
analista, reporta los pasos de la secuencia
con hora y fecha, los reactivos con lote y
marca utilizados, las condiciones de

revelado.
Polarimetro =  Se calibra de forma manual. = Con su disefio compacto, no requiere de
=  Se tiene que ajustar la temperatura gran espacio.
por cada muestra que se lee. =  Se ajustay calibra de forma automatica con
= Lee la muestra de manera visual. las placas de control de cuarzo Toolmaster.
= No genera ningln reporte. =  El control de temperatura Peltier.

= Cuenta con una memoria de datos interna
que garantiza que los datos no se pierdan.

= Los datos de la medicion pueden
exportarse  automdticamente a una
impresora conectada.

= Genera un reporte con fecha y hora, el
nombre y lote de la muestra, nombre del

analista, el modo de medicién, Ila

temperatura.
Titulador =  Se utilizan buretas manuales = Se agrega el volumen exacto.

= No hay exactitud en el volumen = No se necesita solucion Indicadora.
aplicado. = El punto final se detecta con un electrodo.

=  Se utiliza un indicador. = Genera reporte con el nombre del método

= El punto final de la titulacion es gue se esta realizando, fecha y hora,
visual con el cambio de color del Nombre del analista, Nombre y lote de la
indicador. muestra, peso de la muestra, Volumen

gastado de la muestra, resultado y curva.
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7
Cromatografia

Si bien existe una amplia variedad de tipos de cromatografia, pero la mas utilizada en el

trabajo es la cromatografia en capa fina.

Aplicacion manual

Se aplica la muestra a analizar sobre una placa de silica gel previamente seca, se traza el
margen ya establecido para colocar la muestra a analizar. Con un tubo capilar del micraje
adecuado se distribuye la muestra en una banda con las medidas descritas en la
metodologia de prueba (Figura 13). Entre cada aplicacion se seca la muestra con aire
comprimido para evitar el ensanchamiento de la banda. Y de igual forma se realiza con las

sustancias de referencia. Se mete la placa a una camara de elucion.

Figura 13. Material que se utiliza para la aplicacion en una placa cromatogréfica (A) y como se realiza la

aplicacion por la sustentante (B)

El desarrollo de esta técnica se lleva en una camara cromatogréfica. La misma consiste en
recipiente rectangular de vidrio con tapa hermética, con lo cual se evita el escape de la fase
movil. Antes de colocar la placa que ya tiene la muestra y las sustancias de referencia, se
debe saturar la camara con la fase movil con el objetivo de tener una elucién uniforme.

Cuando la fase moévil llega al final de su recorrido, se retira la placa de la camara
cromatografica y se seca. Si los compuestos de la muestra analizada son coloreados, las
manchas producidas por los componentes individuales de la misma son visibles
directamente. Sin embargo, lo mas frecuente es que sean incoloros o invisibles a la luz
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ordinaria, por lo tanto, es necesario “revelarlos” para poder detectarlos y localizarlos a

simple vista. La deteccion se lleva bajo luz blanca o en una cAmara con lampara de UV 365
nm y 254 nm. Se toma la imagen con una camara fotografica y se procede a realizar el

reporte.

Sistema CAMAG

El sistema CAMAG para HPTLC (Cromatografia de Capa Fina de Alta Resolucion) es un
eguipo semiautomatizado que se emplea para el desarrollo de las placas cromatograficas y
gue se compone de: un aplicador automatico (Unidad ATS4) un equipo para la toma de

imagenes (Visualizer 2) y un equipo de cédmputo con el Software Visidbn CATS (Figura 14).

A B C

Figura 14. El sistema CAMAG (A) Aplicador automatico (B) Equipo de computo con el software Vision CATS (C)

Visualizer 2.

El sistema CAMAG cuenta con el software vision CATS que controla y opera los instrumentos
ATS 4, se selecciona el método con el que se va a trabajar, (Figura 15) generando el inicio
de una secuencia con el nombre y lote de la muestra, 1) se describen las muestras y
sustancias de referencia, el volumen y la posicion de los viales que se aplicaran, 2) se
introducen los parametros generales de disefio de la placa, 3) se editan los parametros del
paso del instrumento, se asigna un nombre para cada paso (Aplicacién, desarrollo,
derivatizacion o documentacion) como se define en la pestafia pasos de HPTLC, 4)
verifique la configuracion con la vista previa del disefio de la pista, 5) ejecute los pasos
siguiendo la vista de instruccién, esta area se utiliza para mostrar datos durante la ejecucién

de los pasos y proporcionan un resumen de la ejecucion de los pasos cuando finaliza el
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analisis. El andlisis so6lo puede realizarse si se define una tabla de secuencia valida sino el

proceso no queda completamente definido para el dispositivo.

Sequence HPTLC Steps

Flate Progress.

= =e

(0 a

Figura 15. Secuencia en el software de vision CATS.

Una vez definida la secuencia se procede a introducir la placa cromatogréfica en el aplicador

HPTLC se ajusta (Figura 16) y se da inicio en la secuencia para que comience la aplicacion.

Figura 16. Ajuste de la placa cromatogréfica en el aplicador HPTLC, CAMAG.

Al término de la aplicacion se contintia introduciendo la placa a una cdmara para la elucion,

ya transcurrido el tiempo se procede a rociar la placa y se realiza la deteccidén en el

Visualizer 2 se lleva a cabo bajo luz blanca, usando una fuente de luz sobre la placa en

combinacion con luz proveniente debajo de la placa, cualquier sustancia que absorba luz UV
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254 nm sera visible como una zona oscura y algunas sustancias fluorescente usan luz UV

365 nm las cuales se observan como zonas de colores especificos sobre un fondo oscuro, el

equipo toma la fotografia, se finaliza la secuencia y se genera el reporte.

Polarimetro

Un polarimetro es un instrumento de medicidon que se usa para determinar el angulo de
rotacion causado por el paso de una luz polarizada a través de una sustancia 6pticamente

activa.

Para medir la rotacion éptica, un diodo emisor de luz (LED) produce un haz de luz ordinario.
Esta luz pasa primero por un polarizador (filtro de polarizacién) para obtener una orientacion
definida del plano de polarizacion. Luego, la luz polarizada atraviesa la muestra a través de
la celda de medicion. Sila muestra es opticamente activa, su plano de polarizacion rota. La
luz con el plano de polarizacién rotado atraviesa un analizador, que es un segundo filtro de
polarizacién. Entonces el polarimetro hace girar el primer polarizador, hasta que el
fotorreceptor detecta transmision de luz. Si la muestra es Opticamente inactiva, el
polarizador y el analizador se orientan perpendicularmente uno con otro y por tanto no hay

rotacion éptica.

Si la muestra es Opticamente activa, el equipo gira el polarizador hasta que el plano de
polarizacién detras de la celda sea nuevamente perpendicular al plano de polarizacién del
analizador. El grado de rotacion resultante es una medida directa de la rotacion Optica de
la muestra (Figura 17). [23]
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Polarizador | yz polarizada del Luz polarizada del
plano entrante Celda de plano saliente
Fuente luminosa muestra

Luz ordinaria

Analizador
Detector

Filtro de
Interferencia

Figura 17. Proceso de medicion de la rotacion optica.

Polarimetro semiautomatico

El POLAX-2L es un equipo de funcionamiento manual e indicacion digital las partes que lo

componen se muestran en la (Figura 18).

@

(]

©)

Ocular

Panel de visualizacion

Cubierta de la cAmara de muestra
Termo sensor

Porta muestra

Selector de indicaciones

@)

oA~ ®WONE

Figura 18. Partes que componen el polarimetro, Polax-2L

Para realizar la lectura primero se lee un blanco, se coloca el tubo de observacion (Figura
19) en la parte central del portamuestra del equipo y se continta con la verificacion que el
foco de Zero set ready este encendido, de lo contrario nos indica un desajuste en el cero

del equipo.
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Figura 19. El tubo de observacién de 100 mm.

Cuando el foco del ZERO SET READY se encienda, nos indica que el equipo se encuentra
en CERO. Entonces se deben observar los semicirculos, deben tener posicién vertical como

se muestra en la (Figura 20).

) Linea de
] «—enlace

Figura 20. La posicién vertical de los semicirculos, para verificar que el equipo esta listo para su uso.

Después de que el foco del ZERO SET READY se enciende, ajustar el brillo de los
semicirculos del campo de vision con los botones RIGHT-HANDED o LEFT HENDED.
Cuando ambos son de la misma intensidad, entonces presionar el boton de ZERO SET.
Aqui la pantalla muestra una lectura de 0.00, lo cual indica que el equipo se encuentra listo

para utilizarse. [24]

Se llena el tubo observatorio con la muestra, observar a través del ocular. Los semicirculos
podrian observarse con diferentes intensidades. Si el semicirculo de la derecha es el mas
brillante (muestra dextrogira) se pulsard la tecla ROTATE R, los semicirculos irdn

cambiando como se observa en la (Figura 21).

Cuando la pantalla Realizar la lectura
indica 0° en este punto

Figura 21. Lectura de una muestra dextrégira.
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En el momento en que el brillo de los dos semicirculos es igual, como podemos ver en la
figura del centro, tomaremos la medida que refleja la pantalla digital. Este valor indica el
angulo de rotacién (o los grados en la escala de azucar). Si el semicirculo de la izquierda
es el mas brillante (muestra levogira) se pulsara la tecla ROTATE L, los semicirculos iran

cambiando como se observa en la (Figura 22).

Cuando la pantalla Realizar la lectura
indica 0° en este punto

Figura 22. Lectura de una muestra levogira.

Para realizar una medida podemos actuar alternativamente sobre la tecla ROTATE Ry L
despacio hasta conseguir el mismo brillo, repetir la medicion 4 veces mas y calcular el
promedio. Al término de uso del polarimetro, se retira el tubo utilizado y destapelo
cuidadosamente, quite de la tapa el lente y el empaque. Lavelos con una esponja suave

procurando no dejar residuos de detergente. Enjuague todas las piezas con alcohol.

Polarimetro fotoeléctrico

El MCP 100/150 es un Polarimetro Circular Modular y medidor de concentraciéon que fue
desarrollado para combinar la alta precision con la facilidad de operacién y un disefio

compacto (Figura 23).

Figura 23. Equipo de polarimetria MCP 150, Anton Paar®
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Para realizar la lectura de la muestra primero se realiza la verificacién del equipo con una

celda de cuarzo al estar aceptada imprime un reporte con el nombre del analista, fecha y
hora de cuando se realiza la lectura, calculo de la rotacion Optica certificada y la
temperatura. Se procede a hacer la lectura del blanco colocando la celda (Figura 24) en el
portamuestra realiza el ajuste de la temperatura automéaticamente oprimiendo el icono del

blanco guarda el resultado.

Figura 24. Introduccion de la muestra para andlisis en el Polarimetro.

Se realizan enjuagues con la solucién muestra, se llena la celda y se continua con la lectura
de la muestra. Genera un reporte con el nombre y lote de la muestra, Nombre del usuario,
modo de medicion, resultado, temperatura, longitud de la celda. Se realiza la lectura por

duplicado.

Al término del uso del polarimetro, se retira la celda y se le realizan enjuagues con agua
purificada y después con alcohol y se seca con aire comprimido, se verifica que no quede

sucia y se guarda.

Volumetria

Un titulador realiza todas las operaciones implicadas en la valoracion: la adicién de
valorante, el control de la reaccion (adquisicion del valor medido), la deteccion del punto
final, la evaluacion y el célculo del resultado [25] con precision y exactitud a comparacion
de titulaciones manuales es por eso que en el trabajo se decide realizar la migracién de las
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metodologias de titulacion manual a la titulacion automatica. A continuacion, se describe

cada una de las metodologias.

Titulacion Manual

La valoracion manual la controla el propio operario. La adicion de valorante se realiza a
través de la bureta hacia el matraz que contiene el analito se mantiene en agitacion, se
regula de forma manual y tanto el control de la reaccion como la indicacion del punto final
se llevan a cabo visualmente, mediante un indicador de color (Figura 25). Cuando la
reaccion se ha completado, el color del indicador cambia segun el pH en el que se
encuentre, las soluciones indicadoras con las que mas trabajamos en el laboratorio es la SI
fenolftaleina que en un pH de 8 a 10 pasara de una solucion transparente a un color rosa,

Sl azul de bromofenol que en un pH de 2.8 a 4.6 pasa de una coloracién amarilla a azul, y
asi se sefala el final de la valoracién.

5 - Z

S = s
i !' " ‘
ey e

000000000000

Figura 25. Las diferentes coloraciones que se pueden obtener con los indicadores dependiendo del pH de

viraje; fenolftaleina (punto 2 en la imagen), azul de bromotimol (punto 8 en la imagen).

El procedimiento se realiza por duplicado y en las mismas condiciones que se realiza la

primera muestra.

Titulador Automatico

El titulador automatico es un sistema modular con una parte central llamada Titrando que
actualmente utilizamos. El aparato se maneja a través de un Touch Control con una pantalla
tactil (Figura 26) o a través de una computadora con el software de control llamado tiamo,
que cuenta con una base de datos para valoradores, dosificadores y cambiadores de

muestras, que permite la completa automatizacion del laboratorio. [26]
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Figura 26. Equipo de titulacion Titrando 906, Mettler Toledo®.

En el titulador se pueden realizar titulaciones para valorar soluciones &cido - base,

Valoraciones (para determinar el contenido del principio activo), ademas de las funciones

gue se describen a continuacion.

DET: Titulacién dindmica a punto de equivalencia, la adicion del reactivo se realiza en

etapas de volumen variables.

MET: Titulacibn mon6tona a punto de equivalencia. La adicion de reactivo se realiza en

etapas de volumen constantes.

SET: Titulacién a punto final con uno o dos puntos finales predefinidos. [27]

Para iniciar una titulacion, se selecciona la unidad intercambiable que contenga la solucion

que se necesita (Figura 27) y se inserta en la base del titulador.

Figura 27. Unidad intercambiable.
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Se continua con la seleccién del electrodo depende del medio en el que este disuelto la

muestra, para todas las titulaciones &cido-base no acuosas se utiliza el electrodo
Solvotrode (Figura 28) cuenta con una membrana de vidrio que esta optimizada para
soluciones poco conductoras, tiene un diafragma esmerilado flexible [28]. La limpieza del
electrodo se realiza haciendo un enjuague con etanol y secandolo ligeramente con papel.

El almacenamiento es con una solucion saturada de cloruro de litio en Etanol.

C/:’;’/

Figura 28. Electrodo Solvotrode para soluciones no acuosas.
Paratodas las titulaciones acido-base acuosas se utiliza el electrodo Ecotrode plus (Figura
29) cuenta con un diafragma esmerilado fijo y resistente a la contaminacién. La limpieza del
electrodo se realiza haciendo un enjuague con agua y secandolo ligeramente con papel. El
almacenamiento en una solucién de conservacion o en la solucién de KCI 3N [29]. Cabe
mencionar que para ambos electrodos se debe de rellenar con el electrolito de su eleccion

para mantenerlos en un estado 6ptimo y asi evitar los resultados erroneos.

4

Figura 29. Electrodo Ecotrode plus para soluciones acuosas.

Una vez que ya se tiene listo el equipo se disuelve perfectamente la muestra, se selecciona
el método se le pone nombre de la muestra y lote, se introduce el electrodo y el aplicador
al recipiente que contiene la muestra (Figura 30), cuidando que el electrodo no choque con

el agitador magnético y que no quede en el centro del vortice, para evitar un resultado falso,

34



-
\chulmd

UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL de F(lrmaCia

ESTADO DE MORELOS Conocimiento al servicio de la salud

se deja que el equipo adicione el volumen y ya que encuentra el punto final, se detiene e

imprime el reporte.

Figura 30. Introduccién de la muestra para analisis en el titulador.

Resultados

En esta seccion se desglosaran los resultados obtenidos en la migracion de metodologias

manuales a automatizadas.

Cromatografia TLC: Sistema CAMAG vs aplicacion

manual

El uso del sistema CAMAG vy la generacion de la secuencia del procedimiento es amigable
con el usuario. Al realizar la aplicacion se obtiene una mejor distribucion del volumen en las
bandas, y al mismo tiempo se realiza el secado con N2 (g), ayudando a que en la elucion
ocurra una buena separacion; el equipo toma una fotografia de forma mas sencilla y el
sistema genera el reporte. Automaticamente el software asociado al equipo ayuda al control
para el Audit Trail, que es un requisito regulatorio en situaciones donde los datos se
almacenan y existe la posibilidad de modificar o eliminar dichos datos, ya que constituyen
un registro de la fecha y la hora de las entradas del operador y las acciones que crean,

modifican o eliminan registros electrénicos. [30]
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Las desventajas de este equipo son que 1) no se puede retroceder a ningln paso de la
secuencia cuando ocurre algun evento accidental con las placas y 2) que las placas deben
ser de 20 cm x 20 cm 0 10 cm x 10 cm, aun si se aplica solo un punto.

A continuacion, se describe los resultados del sistema CAMAG, con la aplicacion manual y

la automatizada en la materia prima seleccionada.

Extracto de Ginkgo biloba

Con base en la especificacion de la materia prima de Extracto de Ginkgo biloba deberia

observarse lo siguiente (Figura 31).

Interpretacion:

El cromatoplaca de la muestra y/o de la solucion de referencia A o C presenta entre zona
de aplicacién y hasta la altura de la Rutina varias bandas de color verde o café-amarillo

fluorescentes.

El cromatoplaca de la solucién de referencia B presenta en el tercio medio de la placa una
banda naranja o amarillo fluorescente que corresponde a la Rutina, un poco por arriba de
esta banda se observa una zona azul claro fluorescente correspondiente al Acido

clorogénico. A la altura de la Rutina una o dos bandas café- amarillo fluorescentes.
Ligeramente arriba de la altura de la Rutina una o dos bandas de color verde fluorescente.

Ligeramente por encima de o a la altura del acido clorogénico una zona de bandas azul
claro-fluorescentes, a veces sobrelapadas con otras de color café verdoso fluorescentes.
En la parte superior del tercio medio una banda zona fluorescente y mas arriba otra de color

café fluorescente.

En el tercio superior se observan varias zonas débiles de diferentes colores. Finalmente,

cercano al frente de solventes una zona azul claro fluorescente.
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Figura 31. Placas cromatogréficas A) la aplicacién automatica y B) la aplicacion manual de Extracto de ginkgo
Biloba.

Se muestran las placas cromatograficas (Figura 31) en la aplicacion automatica, para
obtener resultados reproducibles se mantiene la distancia desde el borde inferior y la
posicion de aplicacién con respecto a los bordes izquierdo y derecho de la placa la distancia
debe ser suficiente para evitar efecto de borde, esto ocasiona que la fase movil avance mas
rapido y las muestras que se aplican cerca del borde elevado migraran de manera irregular,

asi mismo se debe establecer la cantidad de la fase mévil que se coloca en la camara.

La deteccién se lleva a cabo en el Visualizer 2 bajo luz blanca, UV 365 nm y UV 254 nm y
también toma la fotografia y asi es como se marca el final de la secuencia, continuando a

generar el reporte de andlisis.
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Urtica dioica

Con base a la especificacion de la materia prima de Urtica dioica deberia observarse lo

siguiente (Figura 32).

Interpretacion:
Resultado de la solucién de referencia:

e Una banda rojiza (Serina) en la zona de transicion del tercio inferior al tercio medio.
¢ Una banda café rojiza (Fenilalanina) en la zona de transicion del tercio medio al

tercio superior.
Resultado de la solucion problema:

e Una banda violeta tenue entre la linea de aplicacion y la banda de Serina.
e Una banda violeta tenue al nivel de la banda de la Serina.

e Cuatro bandas rojas entre la banda de la Serina y la banda de la Fenilalanina.
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Figura 32. Placas cromatograficas A) la aplicacion automatica y B) la aplicacion manual Urtica dioica.
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En el reporte también se tuvieron cambios ya que de forma manual se reportaban los
resultados haciendo plantillas (Figura 33) con los datos de los reactivos, sustancias de
referencia, sustancia de revelado, la interpretacion indicada en la especificacién de la

materia prima, firma y fecha de analista.

I EVALUACION POR CROMATOGRAFIA EN PLACA FINA l

l IDENTIDAD DE HYPERICUM PERFORATUM I

Muestra: Hiperikan Takbletas

Lotes: C010120, 1660221, X18043, X18010.

Cromatoplaca: TLC Silica gel 60

Fase Moavil: Ac=tato de etilo (Lote: B43WES, marca: J.T. Baker), Acido farmico (Lote: AFC-01-VR, Tecsiquim),
Meatanol {Lote: MTP-02-VR-R, Tecsiquim). Agua (Lote: 23/JUN/21), en relacidn (100:5:4:8 viviulv).

Solucion de acido difenilhérico de aminesatil éster en metanol (10 giL): SR-35 Hoja 182.

Solucion de Magrogol 400 en metanol (S0 g/L): SR-35 Hoja 150.

Aplicaciones: 20 pL de Ia solucion musstra en bandas de 1 cm.

Desarrollo: 10 cm 3 partir del punto de aplicacion.

Deteccion: Dejas secar Ia placa y rocia con solucion de acido difznikdricn. de amingefl ester en metanol y
despuss con Magraggl 400 en metanol. Examina Ia placa d=spuss de 20 minutos bajo luz UV a 365 nm-

Interpretacion:

El cromatograma obtenido con s solucuon preblema pressnta una zona amarifa-narania fluorescante, dos zonas
rojas fluorescent=s (Hi y Psel icing), tr=s zonas amarillas-naranjas fluorescentes, una zona
amarillenta-naranja flucrescente (Hiperosidn), bandas amarillas y azules flucrescentes posiblements superpusstas
Y una bandza amarillenta naranja fluorescants (pdip).

Anzlzo: Reviso:

Fecha: Fecha:

Pagina 111

Figura 33. El reporte que se generaba de la metodologia manual.

Con la transicion a la metodologia automatizada se busca que los datos no sean
manipulables por lo cual el software Vision CATS del sistema CAMAG cuenta con un
apartado de generacion automéatica de reporte (Figura 34). El reporte generado se compone
de las siguientes secciones A) la informacion sobre el método que se esta utilizando,
material y lote, descripcidn de las muestras que se aplicaron y las caracteristicas de la placa

cromatografica; B) la informacién sobre la sustancia de referencia, la fase mévil, toma de
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fotografica e informacion sobre el revelado; C) la informacién de hora y fecha en la que se

realiza el analisis; y D) la imagen tomada de la placa cromatografica.

Cabe mencionar que este reporte cuenta con el sistema ALCOA: Atribuible, Legible,

Schwabe Pharma
México®™
SCHWABE

Analysis: MESALAZINA Lotes: 3414, 3417,
3419, 3421

Contemporaneo, Original y Preciso.

Path: Home/METODOS/MESALAZINA MP/SUSTANCIAS RELACIONADAS

Based on method: MESALAZINA

(Created I 09-Feb-2023 14:10:40 Lucia Perez
[Modified I 09-Feb-2023 16:22:16 Lucia Perez

09-Feb-2023 16:22:16 .::::z?)b modified (motivated change: 'se genera re

Track VialID ~ Deseripton  \olume Position Type
1 REF 1 2-aminophenal MRSW - LRAC2924 20.0 pl Al Reference
2 REF 2 3-aminophenol MRSW -STBDS983V 20.0 pl A2 Reference
3 REF 3 4-aminophenal MRSW -BCCF&308 20.0 pl A3 Reference
4 REF 4 SRef Mesalazina ESSW-2802 20.0 pl A4 Reference
5 MUESTRA 1 Mesalazina Lote: 3414 20.0 pl A5 Sample
] MUESTRA 2 Mesalazina Lote:3417 20.0 pl Ab Sample
7 MUESTRA 3 Mesalazina Lote: 3419 20.0 pl AT Sample
8 MUESTRA 4 Mesalazina Lote: 3421 20.0 pl A8 Sample

A track marked wth & means: the application type is overridden in some evaluation(s).

System setup:

Software | Server MX2W0031.farmasa-schwabe.com.mx, version 2.5.18072.1
JATSATT 5 /N 250596

[Chamber T N/A

Derivatization spray ~ N/A

Wisualizer 2 5/N:251123

Chromatography

Plate layout:

Stationary phase | Merck, HPTLC plates silica gel 60 F 254

[Plate format T 20000 x 100.0 mm

Application type  User

Application =~ Position Y: 15.0 mm, length: 10.0 mm, width: 2.0 mm
Track " First position X: 30 mm, distance: 20.0 mm
Solvent front pesition  80.0 mm

Application 1 - ATS 4 (S/N: 250596):

- =
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Schwabe Pharma
Meéxico®

SCHWABE

visionC ATS

SRef Mesalazina 500 mg, en 100 mL etanol al 96%. Muestra: Se prepara co
mo la SRef.

Development 1 - Chamber:

[Tank T TTC 20x20
|Mobile phase’ | Tolueno:lsopropancl:Amoniaco 25% = 30:60:10 (V/V/V).

Toleno Lote: TOL-01-VN-R, Marca: Tecsiquim ; sopropancol Lote: 2201036
5, Marea: VWR ; amoniaco 25 % Lote: AHR-02-X1-R , Marca: Teesiquim.

Take image developed plate 1a - Visualizer (S/N: 251123):

[Qualiey T Enhanced

R2s5a4 T auto capture, Auto, level S0 %, Band
[nstrument diagnestics " valid diagnostics
Documentation step label

Derivatizatio spray:
|Reagent name | Reactivo de Ehrlich, Referencia: SR-36, Hoja: 102
Reagent preparation
Heating ~ none

_E\rai.ladén: Previo al revelado Luz UV 254 nm. Después del revelado Luz de
dia.

atized plate 1a - Visualizer (S/N: 251123):

B)

O0%-Feb-2023 14:15:50 - Lucia Perez Id: PGfadys= -5
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Schwabe Pharma
Meéxico®

b 5 ZIMA, 3414, 3417, , 3421

[Quialiey T Enhanced

[RWhite | auto capture, Auto, level 85 %, Band
[nstrument diagnosties | Valid diagnostics

Interpretacidn: Cualquler banda abtenida en el cromatograma de la muestra
correspondiente al 2-Aminofenol y/o 3-Aminofenol y/o 4-Aminafenal y/o Ad
do 2,5-Dihidroxibenzoico no es mas grande en tamafio e intensidad que la b
anda de la solucidn de referencla correspondiente. La banda principal del cro
matograma de la muestra corresponde a la banda obtenida de la soludén de
Mesalazina SRef.

System suitability tests:

SST settings:

Data acquisition

Application 1 - ATS 4 (S/N: 250596):
Executed  09-Feb-2023 14:17:39 Luda Perez

Development 1 - Chamber:
[Execited I 09-Feb-2023 16:10:40 Lucia Perez

Take image developed plate 1a - Visualizer (S/N: 251123):
Executed  09-Feb-2023 16:10:53 Lucia Perez

C)

0%9-Feb-2023 14:15:50 -
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Schwabe Pharma
México®
R White Derivatized, RemissionVis
0.9 0.9
0.8 0.8
0.7 0.7
0.6 0.6
0.5 05
0.4 0.4
0.3 0.3
0.2 0.2
0.1 0.1
1 2 3 a 5 6 7 8

Exposure 0.180 5
Contrast 1

Mormalized exposure Disabled
Clarify Disabled

White balance 1.01, 1.02, 0.97

D)

Figura 34. El reporte generado con el software Vision CATS del sistema CAMAG.

Uno de los beneficios que se obtuvo al realizar la transicion de una forma manual a un
equipo automatizado para la aplicacion en la placa cromatogréfica se usan pequefias
cantidades de sustancias de referencia y muestras, hay una optimizacion del tiempo en las
aplicaciones de las muestras, se pueden aplicar cantidades pequefias de la muestra, se
pueden tomar las imagenes luz blanca, UV 365 nm y UV 254 nm en el mismo equipo.
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Polarimetro

El uso del equipo es amigable con el usuario, antes de hacer la lectura se realiza una
verificaciéon (Figura 35) del equipo con una celda de cuarzo en la cual el equipo
automaticamente pide cuando introducir la celda realizando el ajuste a 25°C, Al realizar la
lectura con el equipo se obtiene un ajuste automatico de la temperatura. El llenado es mas
rapido debido a que se realiza con una jeringa y es continuo para evitar la formacion de
burbujas. Las desventajas de este equipo son que 1) se tiene que hacer dilucion de la
concentracion de la muestra en 100 mL, no se puede realizar un ajuste por que brinda una

lectura errénea.

Serie del Toolmasters:

Nimero de

Figura 35. El reporte de verificacion, que brinda el Polarimetro MCP 150, Anton Paar®

A continuacioén, se describen los resultados del polarimetro, con el equipo manual y el

automatizado en las materias primas seleccionadas.

Lactosa Monohidrato

Con base en la especificacion de la materia prima de la Lactosa monohidrato el criterio de

aceptacion deberia ser el siguiente.
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Rotacion especifica: Entre +54.4° y +55.9° a 20 °C.

6) Rotacion Especifica: Entre +54.4° - +55.9°a 20 °C. A)
R: *55.\ a 20 C

(100) (3} 12 0820
[uFu nm = .f]‘)fCJ = [IMI t_ib'_j = 55- m&l
(1)(10. 0669 el

[a]= Rotacitn especifica; i= longitud del fuba de observaciin (dm};
(= concentracion de la musstra (gH100 ml); a=rotacion observada (promedio)
lecaat= 595  Lectwraa2= 590  Lectrma3= 5.50

lecraad = 5. 53 Leuraa 5= 5.50 Promedio o= 5. 512

Figura 36. Los reportes A) Aplicacién manual B) aplicacion automatica de Lactosa monohidrato.

Aceite de pino

Con base en la especificacion de la materia prima del aceite de pino el criterio de aceptacion
deberia ser el siguiente.
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Rotacion optica: Entre (-20.0°) — (-5°).

8) ROTACION ANGULAR: Entre ~20.0° y -5.0° A)
R=_ -8.3"
Temperatura = 75 °C Promedio =__ -~ ©.25
lecira1= _~8.25
lecra2=_~5.25

Llectura3 =_ - 8.25
lectura4=__-8.23

lectura5 =_-£.2%5

Figura 37. Los reportes A) Aplicacién manual B) aplicacion automética del Aceite de pino.

Se muestran los reportes de las pruebas en el polarimetro en el cual se puede observar
gue con el equipo automatizado se introduce en el panel del polarimetro los datos sobre la
muestra material, lote, temperatura, concentracion y se realiza la lectura. El equipo es
preciso, por lo cual solo se realizan dos lecturas por cada muestra a comparacién con el
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equipo manual en el cual se realizaba el ajuste de la temperatura y se procedia a llenar la

celda una vez obtenido el resultado, y se volvia a checar la temperatura y se iniciaba
nuevamente a realizar el analisis hasta generar 5 lecturas. El polarimetro automatizado
genera el reporte (Figura 35) con la informacién de la muestra y el Lote, el nombre del
analista, hora y fecha en que se realiza la lectura, el valor de rotacion 6ptica medida, la
concentracion de la muestra y la temperatura, Mientras que el polarimetro manual no
generaba ningun reporte, se tenian que observar los resultados y ser registrados en el

reporte a mano.

Uno de los beneficios que se obtuvo al realizar la transicién de una forma manual a un

equipo automatizado es la optimizacién del tiempo en el ajuste de la temperatura.

Titulador

Al realizar la aplicacion con el equipo se puede observar que el volumen del punto final es
mas preciso, repetible y exacto, no hay dependencia del operario, no se utiliza solucion
indicadora, se debe de mantener en agitacion para que la muestra este homogénea. La
desventaja de este equipo es que se debe de mantener un volumen mayor de 100 mL para
que el electrodo haga una lectura correcta, ya que con un volumen menor podria dafiarse
el electrodo, No cuenta con material para andlisis que se tengan que mantener con
temperatura, Los electrodos deben de mantenerse en soluciones de almacenamiento tanto

interna como externamente, para evitar una falsa lectura.
Acido Citrico
En base a la especificacion de la materia prima del Acido citrico el criterio de aceptacion

deberia ser el siguiente.

Valoracién: Entre 99.5 — 100.5 % con respecto a la sustancia anhidra.
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4) Valoracion: Entre 99.5 - 100.5 % con respecto a la sustancia anhidra.

R: 0.0 %
(mL Muestra) (Normalidad NagH) (64.03)
40r= L %100
HcaH ( (Peso muestra mg) (100 ::o ") )

Caledos pava Voloraciont

t = (8.55)(1.0035 ) (64.03) .
(SS0. 0wy ) (120-21)

(eo

100 = 99. 9859 ¥

M= (8.55) (1.00350) (o4 03) % 100 = 99.9859 /.
(550.0mg) (1021}

,_POVWC(J'-O = Qqqgsq r-/.

Y

\lalorutién

900 Touch Control 38614 5 900 004 900 Touch Control 38614 5 9N0 G4
2023-07-14 1448 07 2023-07-14 14.53.20

Informe de resultados Informe de resultados B)
Método Aado Canca Método Acid Ciliy
Guardado el Guerdado el

2023-01-19 08 .49 51 vermon & 2023-01-19 08 49 51 varswon L
Estado método Quit sl Estado método

Determinacion
ACIDO CITRICO-20230714- 144552

Qo At
Determinacion

ACIDO_CITRICO 202307 14 1450

Fechamhora det 2023-07-14 14 4552 Fecha/hora det 2023-07-%:1 14 50 24
Estado deternwn ongial  Estado determin onginel
N°® de muestra 4 N° de muestra

Usuario Lucta  Usuano LUCHA

Nombre completo LUCIA PERED

Nombre completo LUCIA PERE;

Identificacion 1 ACIDO CITFPILG ldentificacion 1 ACIDIO CITRICO
Identficacion 2 3704 Identificacion 2 3704
Peso de muestra 450 1y  Peso de muestra 5500 myy

02 DET U Titracion dinamice U

02 DET U Titracién dinaimica U

EP1 B20 mv EP1 821 ny
8 5500 mi B8S59nil
Parada EP alcanzado Parada EP alcanzado
VALORACION bY b5 % VALORACION 99 99 x
VALORACION VALORACION
Valor medio(1) s abs sl Valor medio(2) s abs siel
99.95 % 99.97 % 0028 %, oa
Curva Curva
02 DET U Titracion dinamica U 02 DET U Titracion dinamice 1)
U [ml] U [at]
200, 200
100 100F i oo
0 | R
-100 o 11 [1] S S N 3 o
-200 =200k .- ........ N
-300 - =300
4 6 © + 6 8
’ U [l U
L-Perer [l ] L Porer [ml]

Figura 38. Los reportes generados a partir de A) la Aplicacion manual y B) la Aplicacion automatica del Acido

citrico.
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Acido Ursodeoxicolico
Con base en la especificacion de la materia prima del Acido Ursodeoxicolico el criterio de

aceptacién deberia ser el siguiente.
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—
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Figura 39. Los reportes generados de A) la Aplicacion manual y B) la Aplicacion automatica del Acido
Ursodeoxicélico.
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Los beneficios obtenidos con esta transicion de una forma manual a un equipo
automatizado para las titulaciones es el volumen que se agrega es mas exacto, hay una
optimizacion del tiempo tanto en la aplicacion del andlisis como en la preparacion del

material, la sensibilidad que tiene el electrodo detecta aplicaciones pequefas.

Conclusiones

Los aprendizajes que he adquirido durante los 36 meses que he estado en la empresa
Schwabe Pharma han sido muy enriquecedores ya que he aprendido a hacer andlisis de
materia prima desde pruebas fisicoquimicas como una pérdida por secado, la lectura de un
pH, indice de acidez, etc. con el pasar del tiempo y conforme se van manejando mejor las
pruebas se continua con el manejo de equipos como desintegrador, titulador, durémetro,
IR, etc. También he podido tener aprendizajes sobre como resguardar muestras de
retencién, en la parte documental en la actualizacion de las especificaciones y en la

implementacién de metodologias hacia equipos automatizados.

En general, los equipos y software nuevos nos brindan una optimizacion de tiempo en la
operacion de las muestras, sus analisis y la posibilidad de un mejor seguimiento documental

de los procesos.

El CAMAG realiza una aplicacion uniforme y es mejor distribuida, lo cual ayuda a que las
muestras tengan una mejor separacion y repetibilidad teniendo una mejor visualizacion

entre las muestras.

El polarimetro realiza automaticamente la lectura, por lo tanto, ya no depende de la calidad
visual del analista. Asi también realiza el ajuste de la temperatura que es criterio

indispensable para la reproducibilidad y precision del resultado.

El titulador es mas preciso, repetible y exacto en la adicion del volumen de la solucion
valorada, se utilizan electrodos para poder detectar el punto de equivalencia en vez de una

solucién reveladora.

Se logré la actualizaciébn de equipos a nuevas tecnologias para la optimizacion y
cumplimiento de la CFR Parte 11 para llevar el control de la documentacion y generar una

buena rastreabilidad de los andlisis de acuerdo con las nuevas regulaciones.
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Recomendaciones

Aplicador CAMAG

La técnica automatizada mejora la aplicacion de las muestras en comparacién con una
técnica manual ayudando a que las muestras tengan una mejor separaciéon durante la

elucion.

Ninguna técnica cuenta con instrumentacién que controle la velocidad y el tiempo al cual se

efectlia una buena separacion de las muestras.

No hay manera de asegurar la saturacion del medio, ocasionando que no se presente un

equilibrio dentro del recipiente lo que puede dar lugar a resultados inconsistentes.
Polarimetro

En el equipo automatizado el volumen de la concentracion deberia de ser movible para el
usuario, para poder reducir las cantidades de preparacion que a comparacion con el quipo

manual si se puede realizar.
Titulador

El equipo automatizado deberia contar con material que pueda ser sometido a temperaturas

altas y con tapas herméticas especiales para las pruebas.
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Sello electrénico

REYNA AMERICA SERRANO LOPEZ | Fecha:2023-08-30 17:51:58 | Firmante
x67KsWJwj4FH4N2+Cp3+qKbcrwQBj36WV3FyQkbkQTHES7rLJOOBI3ckn 1t3GWyNiNWIofhEpZRjfa2Jy6 Ck8eNJ5+gU9xu/MPg6P8BfgKPhMM5+31ZzZvZODb+nmEWZuge3Z
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HPeCnqg6bx
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Sello electrénico

ADRIANA VALLADARES MENDEZ | Fecha:2023-08-31 09:24:42 | Firmante

UEDOB3DNfv0A+a00gsbhUKKNQDGGAVO0f/6 CIXIA29EdEbnk9gKP+9syt/IFNK7XXmjdNu7izmChlan9z60I1TouaS+KtDz65Gt/Yv4SzspVG/6C486 EQC5/x+C42tmmtTBXe7rehnDHr
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hX/Zq6vGzEiyquoeb2noO93CvR5/cpn2rhgc604tjM3+FvxiBOI6FARNzKh7Q==

SERGIO ALCALA ALCALA | Fecha:2023-08-31 09:27:52 | Firmante
Fel/F+BTkRmTur6l/Ue05r5AdayjmujPVexRWMgn60GU6dzSGuJHzUXNR3SO0tHtwdqHY4A9lo/kaYsVIGU/Z/W/CIGmMXAIq1E24KktEKZW8COUKG6g6LVIIPKVYYmKD8a6rxKQ6uU
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JULIO CESAR RIVERA LEYVA | Fecha:2023-08-31 23:44:59 | Firmante
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QSDrx9UEXimSDJfo4V1iFNm1iUIH6Sx4No+zpMehvklISoHnEXJDMdyreH7J6LVgxiXW4pINpqY9H7X5/r54GG8cOWp+d0gGsOiHMWSGOgmJyzrqOUgHGNnwyLG7HcrQ8+D+h+
TCQDhYJ+JjeuSthEtwaE6FW36FfMVenTd4X95L97R7XrIBJUj5WJbr663WQ8ruuYdBIz5Q==

JESUS RIVERA ISLAS | Fecha:2023-09-04 15:34:55 | Firmante
Py2Vok91yTOblaszPnwG+nJmaCevuqU6C4rw51DIGQ3NkIXNEcYWpWvigma3d2T50fOEJOfub+CZabddViWsCcWyZPmk5ZMR3KekuKOI4HSPXNfNLCJ304joldR3V3jLctMYO
LPa5IDN9Pz2/29sqOjq70Zj4bTICatEB5+QZqwaE7akch9VqOicg6AYO7C60HzKhd2L6fIMNXBgINN9jyskbzQUXGhtDvqV0z3E/hbH9tuzc40G+sczVbFBpW+mBe/vOBbBYwbs9
wSladBulORGO6EOIBY+9c6uOW+w7n9PC1d1tPfjlsNIqIBsd6IBOmfqVDaKvYVfrf7OeLRCvA==

Puede verificar la autenticidad del documento en la siguiente direccién electrénica o
escaneando el cédigo QR ingresando la siguiente clave:

a3jxVwtiz

https://efirma.uaem.mx/noRepudio/IK0s7ih6cJRNgYzKTsZ2cdKmLoYIEHNj



https://efirma.uaem.mx/noRepudio/lK0s7ih6cJRngYzKTsZ2cdKmLoYlEHnj

