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1. Introduccion

El Ensayo Interlaboratorio es una de las etapas del desarrollo de Sustancias de Referencia
de la Farmacopea Mercosur.

Este proyecto se basa en el Acuerdo N° 08/11 firmado en Junio de 2011 entre los Ministros
de la Republica Argentina, la Republica Federativa de Brasil, la Republica del Paraguay, la
Republica Oriental del Uruguay, la Republica Bolivariana de Venezuela, la Republica de Bolivia, la
Republica de Chile y la Republica de Peru teniendo como uno de sus objetivos la aprobacion de la
“Estrategia para la creacion de la Farmacopea MERCOSUR”.

El desarrollo de Sustancias de Referencia es un proceso critico en el cual deben cumplirse
con una serie de etapas llevadas a cabo sobre una sustancia homogénea de pureza adecuada.
Estas Sustancias deben ser aprobadas y establecidas bajo la responsabilidad de la Autoridad
Regulatoria y/o por el Comité correspondiente de la Farmacopea MERCOSUR.

2. Laboratorios participantes

Los laboratorios participantes deberan ajustarse a las normas de calidad vigente de la
Autoridad Sanitaria.

Los Laboratorios participantes seran responsables del cumplimiento de los plazos
establecidos y de ejecutar los ensayos en forma apropiada asegurando la calidad de sus
resultados.

La muestra recibida debe ser ensayada de acuerdo a las consideraciones indicadas en el
siguiente protocolo para que las diferencias entre los resultados de los distintos participantes sélo
puedan ser atribuidas a errores aleatorios, inherentes a los procedimientos de cada ensayo
solicitado.

3. Confidencialidad

La politica del Programa de Desarrollo de Sustancias de Referencia Farmacopea Mercosur
es mantener en absoluta confidencialidad la relacion entre la identidad de los laboratorios
participantes y los resultados

Esta informacion estara limitada a las siguientes personas:
- Personal Directivo de la Autoridad Sanitaria

- Personal Directivo de las Farmacopeas

- Coordinadores del Programa

A cada laboratorio se le asignara un cédigo de identificaciéon que tendra validez solo dentro
de la ronda correspondiente.

No se incluirdn los resultados aportados por alguno/s de los laboratorios cuando se
evidencie que los ensayos no hayan sido llevados a cabo en las condiciones adecuadas. También
se descartaran los resultados cuando el analisis estadistico indique que no son aceptables.




4. Expresion de resultados

Es sabido que toda determinacion experimental de una magnitud tiene un error asociado, el
cual puede provenir de distintas fuentes, por ej.: sensibilidad del instrumental utilizado, errores
aleatorios, errores sistematicos, etc..

“Los resultados informados por los distintos laboratorios, seran evaluados por los
Coordinadores del Programa, quienes consultaran, de ser necesario, a un experto en estadistica.
Para facilitar dicha evaluacion, y a efectos de unificar criterios, se seguiran las siguientes pautas
para expresar los resultados:”

Expresion de las magnitudes medidas:
En la planilla para el informe de resultados debe volcarse la sensibilidad de cada uno de los
instrumentos utilizados para realizar las mediciones.

Usualmente se considera que el error asociado a la medicion directa de una magnitud
equivale a:

Instrumentos digitales:
Ea = equivale a la sensibilidad con que se mide cada magnitud.

Instrumentos analdgicos:
Ea = equivale a la mitad de la menor division de la escala con que se mide cada magnitud.

Por lo tanto los valores obtenidos para las magnitudes medidas (masa, volumen,
temperatura, potencial, tiempo, etc.) se deben expresar con los decimales correspondientes a la
sensibilidad del equipo en el caso de los instrumentos digitales y en el caso de instrumentos
analégicos se agrega un decimal mas proveniente de la interpolacion entre las dos divisiones
consecutivas de la escala que abarquen la magnitud leida

Calculos parciales y expresién de resultados:

Para evitar la pérdida de cifras significativas no deben realizarse calculos parciales que
involucren redondeo de resultados. Se recomienda utilizar directamente la/s férmula/s de calculo
que figura/n en “Requerimientos y consideraciones adicionales para la realizacion de los Ensayos”.
Alli se establece la cantidad de decimales con la que deberan expresarse los resultados de cada
ensayo.

5. Requerimientos y consideraciones adicionales para la realizacién de los Ensayos

NOTA: Todos los laboratorios participantes deben realizar los ensayos de acuerdo a los
procedimientos descriptos teniendo en cuenta las consideraciones adicionales para cada ensayo.
Cualquier cambio en dicho procedimiento debe ser informado y registrado, especificando el motivo
del cambio.

No es necesario que todos y/o cada uno los ensayos de este protocolo sean realizados
durante el mismo dia.

Recomendaciones: conservar los frascos bien cerrados. Abrirlos s6lo cuando se
encuentren a temperatura ambiente. Minimizar la cantidad de aperturas para
cada frasco y la duracion de cada una de las mismas.




5.1 Absorcidn infrarroja

En caso de que el capitulo esté consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se sugiere que el texto
sea:

Ver Absorcion infrarroja <xxx> en Métodos Generales de Andlisis en la Farmacopea MERCOSUR.

Si el capitulo no esta aun consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se deberia hacer referencia
a la farmacopea del pais coordinador.

- Secar previamente el bromuro de potasio a 105 °C durante 24 horas.

- Ajustar la concentracion de la muestra de modo que el Porcentaje de Transmitancia este
comprendido entre 15 y 80 aproximadamente.

- Registrar el espectro de absorcion en la regién de 4.000 a 400 cm™.

5.2 Determinacion del poder rotatorio especifico

En caso de que el capitulo esté consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se sugiere que el texto
sea:

Ver Determinacién de la rotacion optica <xxx> en Métodos Generales de Analisis en la
Farmacopea MERCOSUR.

Si el capitulo no esta aun consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se deberia hacer referencia
a la farmacopea del pais coordinador.

- Es conveniente utilizar material de vidrio calibrado para preparar las soluciones.

- Para realizar las pesadas debera utilizarse una balanza con una sensibilidad adecuada
para el ensayo (error relativo porcentual para la cantidad pesada no mayor a 0,1). Dicha
balanza debera estar dentro del periodo de validez de calibracion.

- Realizar las lecturas de las soluciones en ensayo inmediatamente después de su
preparacion (o dejar estabilizar todas las soluciones xxx minutos).

- Corregir las lecturas de las soluciones muestras por el blanco anterior.

- Enjuagar el tubo polarimétrico con abundante solvente y con dos porciones de la solucién
a ensayar.

- Se deberan realizar las determinaciones empleando un tubo polarimétrico termostatizable.
Controlar que la temperatura de las soluciones sea la especificada (25,0 + 0,2 °C 6 20,0 +
0,2 °C segun especifique la monografia) para realizar las lecturas.

Se decide utilizar una especificacion mas estricta (x 0,2°C) que la codificada en el capitulo
<170> de Farmacopea Argentina (+ 0,5°C) debido a que al tratarse del desarrollo de un
estandar se busca disminuir al maximo el error en la determinacion del poder rotatorio
especifico respecto a la temperatura.

- Realizar tres lecturas sucesivas de cada soluciéon en ensayo para compensar la posible
oscilacién del polarimetro.

- Deberan realizarse tres determinaciones independientes de blancos y muestras (para
detector digital).

- Para detector visual deberan realizarse 5 determinaciones independientes cada una leida
por al menos dos operadores distintos.

- Utilizar las siguientes féormulas de calculo:

Poder rotatorio ° = Lectura de la solucion muestra ° - Lectura del blanco °




Poder rotatorio (°) x Volumen (ml) x 100

Poder rot..espec. (° ml/dm g) =
Long. del tubo (dm) x masa pesada (g) x (100 - % de PPS 6 Agua)

% de PPS = porcentaje de pérdida por secado

- Expresar las masas y las lecturas para cada solucién de acuerdo a la sensibilidad de los
equipos utilizados. Expresar el promedio de las lecturas de blancos y soluciones muestra
con tres decimales.

- Expresar el promedio de las tres determinaciones con 2 decimales.

5.3 Determinacién del pH

En caso de que el capitulo esté consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se sugiere que el texto
sea:

Ver Determinacion del pH <xxx> en Métodos Generales de Analisis en la Farmacopea
MERCOSUR.

Si el capitulo no esta aun consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se deberia hacer referencia
a la farmacopea del pais coordinador.

- Para realizar el ensayo el equipo debera estar previamente calibrado con las soluciones
patrones correspondientes.

- Utilizar agua libre de didxido de carbono para la preparacion de las soluciones.

- Dejar estabilizar unos segundos y registrar inmediatamente la lectura para evitar la
influencia del diéxido de carbono del ambiente.

- Deberan realizarse dos determinaciones independientes de soluciones muestra.

- Expresar el promedio de las dos determinaciones con 1 decimal.

5.4 Determinacién del rango de fusion

En caso de que el capitulo esté consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se sugiere que el texto
sea:

Ver Determinacion del rango de fusién <xxx> en Métodos Generales de Analisis en la Farmacopea
MERCOSUR.

Si el capitulo no esta aun consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se deberia hacer referencia
a la farmacopea del pais coordinador.

- Reducir la muestra a polvo fino y secar al vacio sobre un desecante apropiado (gel de
silice o pentéxido de fésforo) durante 24 horas u otras condiciones que se indiquen.

- Utilizar termdmetros calibrados y efectuar la correccion por columna emergente (ver
Método | en 260. Determinacion del punto de fusién), o utilizar estandares de punto de
fusién para efectuar las correcciones correspondientes.

- Se sugiere determinar los rangos de fusiéon de los estandares elegidos cercanos a las
temperaturas del inicio y del final de la fusién de la muestra y realizar las correcciones
necesarias.

- Deberan realizarse tres determinaciones. Expresar el promedio con 1 decimal.
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Para el caso de disponer de un equipo provisto de una termocupla, que previamente es calibrado
con estandares de fusion, no es necesario realizar correcciones.

5.5 Pérdida por secado

En caso de que el capitulo esté consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se sugiere que el texto

sea:

Ver Pérdida por secado <xxx> en Métodos Generales de Andlisis en la Farmacopea MERCOSUR.

Si el capitulo no esta aun consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se deberia hacer referencia
a la farmacopea del pais coordinador.

Utilizar pesafiltros de tamafo adecuado que permitan una buena distribucién de la
sustancia. Cubrir su base con un espesor no mayor a 5 mm.

Para la manipulacién de los mismos, emplear papel libre de pelusas o guantes libres de
grasitud para evitar transferir humedad y/o suciedad. No exponerlos al polvo ambiental y
mantenerlos en un desecador con gel de silice recientemente activada.

Para realizar las pesadas debera utilizarse una balanza con una sensibilidad adecuada
para el ensayo (error relativo porcentual para la cantidad pesada no mayor a 0,1). Dicha
balanza debera estar dentro del periodo de validez de calibracion.

Realizar las determinaciones de muestra y blanco por triplicado, utilizando pesafiltros
vacios como blancos. Los seis pesafiltros deber ser del mismo tipo y tamafio y deben
tener grabado en el vidrio un nimero que permita identificar la correspondencia entre el
recipiente y la tapa. No deben emplearse marcadores de tinta o etiquetas para su
identificacion.

Realizar un secado previo de todos los pesafiltros que seran utilizados para este ensayo
en las mismas condiciones que se especifica en la monografia.

Considerar como tiempo inicial del secado el momento que se estabilice la temperatura de
trabajo.

Una vez finalizado el periodo de secado, retirar los pesafiltros destapados de la estufa y
colocarlos en el desecador. Dejar el bitoque abierto durante 5 minutos. Tapar los
pesafiltros y cerrar el bitoque. Pesar los pesafiltros secados una vez que hayan
alcanzado temperatura ambiente (aproximadamente 45 minutos después de retirarlos de
la estufa).

Utilizar las siguientes formulas de calculo:

% Pérdida = masa inicial - [(masa final) - Prom. Bcos.] x 100

masa inicial

% Pérdida = masa inicial - [(Pesaf. c/M sec. final - Pesaf. vacio sec. Previam.) - Prom. Bcos.] x 100

masa inicial

Bco = (Pesaf. vacio sec. final - Pesaf. vacio sec. Previam.)

Masa inicial = Pesaf. c/M — Pesaf. s/M.

Expresar las masas, el promedio de blancos y el % de Pérdida calculado para cada
muestra de acuerdo a la sensibilidad de la balanza utilizada.
Expresar el promedio de las tres determinaciones con 3 decimales.




En el caso de necesitar presion reducida, agregar lo siguiente:

Generar el vacio en la estufa en forma gradual para evitar pérdida de la sustancia a secar.
Considerar el tiempo inicial a partir de que estén dadas las condiciones de presion y
temperatura correspondiente.

Una vez terminado el periodo de secado, permitir la entrada de aire en forma gradual para
evitar pérdida de la sustancia seca, utilizando un filtro con gel de silice para evitar la
absorcion de humedad del ambiente durante este proceso.

Determinacién de agua

En caso de que el capitulo esté consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se sugiere que el texto

sea:

Ver Determinacién de agua <xxx> en Métodos Generales de Analisis en la Farmacopea
MERCOSUR.

Si el capitulo no esta aun consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se deberia hacer referencia
a la farmacopea del pais coordinador.

ADVERTENCIA: Se recomienda utilizar el método coulombimétrico. En caso de no disponer del
equipo correspondiente, utilizar el método de Karl Fischer.

% H20 =

Para realizar las pesadas debera utilizarse una balanza con una sensibilidad adecuada
para el ensayo (error relativo porcentual para la cantidad pesada no mayor a 0,1). Dicha
balanza debera estar dentro del periodo de validez de calibracion.

Utilizar navecillas de tamafo adecuado para que la sustancia se deslice facilmente en el
momento de transferirla al vaso de reaccion del equipo, empleando un embudo u otro
elemento apropiado.

Para el manipuleo de las navecillas y embudos emplear una pinza.

Determinar las masas de las muestras por diferencia entre los pesos de las navecillas +
embudos.

Realizar TRES determinaciones de muestra. En el caso de utilizar el método
coulombimétrico deberan efectuarse también blancos, que se llevaran a cabo alternando
con las muestras comenzando y terminando con un blanco.

Los blancos deberan realizarse con navecillas vacias simulando introduccion de la
sustancia en el embudo colocado en una abertura del recipiente de titulacion, respetando
los tiempos de introduccién y agitacion estandarizados para la muestra.

Utilizar la siguiente formula de célculo:

HMg H20 de la muestra - uyg H20 del blanco

(masa inicial — masa final) mg x 10

Expresar los resultados de % de agua de cada determinacién con tres decimales.

donde,

- masa inicial: masa de (sustancia + embudo + navecilla).
- masa final: masa de (navecilla + embudo + sustancia remanente)
- ug H20 del blanco: promedio de los ug H20 correspondiente a los blancos anterior

y posterior a cada muestra




En caso de utilizar el método de Karl Fischer:

- Realizar TRES determinaciones del factor del reactivo de Karl Fischer corrigiendo cada
una de las mismas con el promedio del blanco anterior y posterior.

- Corregir cada muestra con el promedio del blanco anterior y posterior.

- El tiempo de exposicion de la sustancia al ambiente debe ser el menor posible.

- Utilizar las siguientes formulas de célculo:

M estandar (9) X Tit estandar (mg/g)

Factor =
Vcorr por Bco.(ml)

Veorr por 8o (MI) X Factor x 0,1

Agua (%) =
Mwitra(9)

- Expresar los resultados de % de agua de cada determinacion con tres decimales.

5.6 Valoracién
Si la valoraciéon es Volumétrica

En caso de que el capitulo esté consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se sugiere que el texto
sea:

Ver Volumetria <xxx> en Métodos Generales de Analisis en la Farmacopea MERCOSUR.

Si el capitulo no esta aun consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se deberia hacer referencia
a la farmacopea del pais coordinador.

- Proteger la sustancia de la luz durante todo el analisis.

- Para realizar las pesadas debera utilizarse una balanza con una sensibilidad adecuada para
el ensayo (error relativo porcentual para la cantidad pesada no mayor a 0,1). Dicha balanza
debe estar dentro del periodo de validez de calibracion.

- Debera utilizarse una bureta con una sensibilidad de por lo menos 0,01 ml o mejor.

- Se recomienda reservar previamente cantidad suficiente de solvente para todas las
determinaciones (factor del valorante, titulacién de la muestra y de los blancos). De no ser
esto posible, los blancos deben realizarse con el mismo lote de solvente que el utilizado en
las determinaciones a las cuales estén asociados (factor del valorante o titulacion de la
muestra).

Si el Valorante es HCIO,
- EI'HCIO, utilizado para las determinaciones debera tener aspecto limpido y traslucido.

Si el Valorante es NaOH
- ElI NaOH utilizado para las determinaciones debera tener aspecto limpido y traslucido.
Debe estar preparado con agua libre de diéxido de carbono.

- Para titular la solucion valorante se debera utilizar biftalato de potasio calidad patron
primario (pureza 99,95 - 100,05 % o mejor), secado previamente 3 horas a 120 ° C y
conservado hasta el momento de la pesada en un pesafiltro tapado, dentro de un desecador
con gel de silice recientemente activada.
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Tanto para la titulacion del valorante como para la valoracién de las muestras calcular la
masa de sustancia a pesar, de modo tal que se consuman por lo menos 4/5 del volumen
total de la bureta.

Deberan realizarse por lo menos 5 determinaciones independientes del factor de la solucion
valorante y del blanco correspondiente en forma alternada. El coeficiente de variacion
obtenido para el valor del factor de la solucién valorante debe ser < a 0,2 %.

Deberan realizarse por lo menos 5 determinaciones independientes de la muestra y del
blanco correspondiente en forma alternada.

Para compensar los blancos y obviar su realizacién, tanto para la titulacion del valorante
como para la valoracion de las muestras se debera calcular la masa de sustancia a pesar,
de modo tal que se consuma aproximadamente el mismo volumen en ambas
determinaciones (no mas de 0,2 ml de diferencia) y que sea por lo menos 4/5 del volumen
total de la bureta. El solvente utilizado para muestra y factor debera ser el mismo.

Si el Valorante es HCIO,

Deberan corregirse por temperatura los volumenes gastados tanto en la valoracion del
HCIO4 como en la valoracion de la sustancia. Dicha correccion se realizara multiplicandolos
por el factor que resulta de la siguiente formula:

f‘r = [1 + 0,0011 X (Tl-Tg]

donde,
- T»: temperatura del valorante al momento del analisis.
- T4: temperatura de referencia = 25 °C

Podra prescindirse de la correccion por temperatura si las determinaciones de muestras y
valorante fuesen realizadas aproximadamente a la misma temperatura (diferencia no mayor
a1°C)

- Utilizar las siguientes formulas de calculo:

masa biftalato mg

factor =
masa meq. biftalato mg x [(V ml x f+ =V g ml) X N]ycios

donde,
- masa miliequivalente de biftalato de potasio = 204,228 mg

Expresar los resultados de las determinaciones del factor y su promedio con cuatro
decimales.
La correccion por temperatura de los volumenes de los blancos se considera despreciable.

[(Vmlxfr—=V g ml)x N x factor]pycios X masa meq. xxx mg x 100
% Pureza =
s.s.s./a. masa XXXX Mg X fge secado o agua
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donde,
- masa miliequivalente de xxx = xxx,x mg.
- s.s.s./a. = sobre sustancia secada o anhidra segun corresponda
- fde secado 0 agua= (100 - % PPS o Agua)/100

Expresar los resultados de % de pureza sobre sustancia tal cual y sustancia secada / anhidra con
dos decimales.

Si el Valorante es NaOH
- Utilizar las siguientes férmulas de calculo:

masa biftalato mg

factor =
masa meq biftalato mg x [(V ml —V g ml) X N]naon

donde,
- masa miliequivalente de biftalato de potasio = 204.228 mg

- Expresar los resultados de las determinaciones del factor y su promedio con 4 decimales.

[(Vml =V g ml) x N x factor]naon X masa meq xxxx. mg x 100]

% Pureza =
s.s.s./a. masa XXX. Mg X fge secado o agua

donde,
- masa miliequivalente de xxx = xxx,x mg.
- s.s.s./a. = sobre sustancia secada o anhidra segun corresponda
- fde secado 0 agua= (100 - % PPS o Agua)/100
Expresar los resultados de % de pureza sobre sustancia tal cual y sustancia secada / anhidra con
dos decimales.

Si la valoracién es por Cromatografia Liquida

Valoracién

En caso de que el capitulo esté consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se sugiere que el texto
sea:

Ver Cromatografia <xxx> en Métodos Generales de Analisis en la Farmacopea MERCOSUR.

Si el capitulo no esta aun consensuado en Farmacopea MERCOSUR, se deberia hacer referencia
a la farmacopea del pais coordinador.

- Proteger la sustancia de la luz durante todo el analisis.

- Para realizar las pesadas debera utilizarse una balanza con una sensibilidad adecuada para
el ensayo (error relativo porcentual para la cantidad pesada no mayor a 0,1). Dicha balanza
debe estar dentro del periodo de validez de calibracion.

- Se recomienda reservar previamente cantidad suficiente de solvente para todas las
corridas, con el fin de facilitar la reproducibilidad.

- Se recomienda inyectar las soluciones inmediatamente después de su preparacion.
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Una vez alcanzada una resolucion no menor a x,x (en el caso de que se solicite) realizar las
inyecciones repetidas de la Preparacion estandar. El coeficiente de variacion obtenido
debera ser < a 1,5 %, valor recomendable para el desarrollo de esta Sustancia de
Referencia y el factor de asimetria no debe ser mayor de 2,0 %.

Sélo consideramos necesario volver a realizar la resolucion si se introduce alguna variacion
en el sistema cromatografico.

Intercalar inyecciones de Preparacion estandar entre Preparaciones muestra para
compensar tendencias del sistema.

Realizar por lo menos dos inyecciones de cada una de las CINCO Preparaciones muestra
independientes.

Se recomienda realizar las integraciones empleando el mismo criterio.

Utilizar las siguiente férmulas de calculo:

(Area/ Conc.) mya X  Titulo estandar (%0)

% Pureza sstc =
(Area/ Conc.) estandar

% Pureza sdtc x 100

% Pureza ssa 0 Sss =
(100 - % Agua o pps)

Donde:
- $SS.= sobre sustancia seca
- ssa.= sobre sustancia anhidra
- sstc = sobre sustancia tal cual

Expresar las masas y los volumenes de acuerdo a la sensibilidad de los
instrumentos/materiales utilizados.

Expresar la concentracion con 5 decimales

Expresar los % pureza para c/u de las muestras con 4 decimales

Expresar los resultados de % de pureza sobre sustancia tal cual y sustancia secada /
anhidra con dos 2 decimales.
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6 - Planillas para informar resultados en Anexo 1

PLANILLAS DE RESULTADOS - ANEXO 1

Absorcion infrarroja
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Poder rotatorio especifico

[IE=T oY o] =1 (0] £ 1o N

MU B S A oo e e

AN Al S A oo

Fecha de analiSis: ..o e,

Balanza:

=Y o= U Y 0 1 oY = o
SENSID A .o e
Fechay vigencia del Ultimo control eXtern0: ... e,

Fecha del Gltimo control 0 VerifiCaCion iNteIrNa: .. .o e e

Polarimetro:

MarCa Y MO IO .. e e e
SN S D A o s
Fechay vigencia del Ultimo control eXterno: ... ...o.iuiriiiii e
Fecha del tltimo control o verificacion INtErNa: ........oooiiiiii i

PatrON UtiliZad O ..o e e e e

Bafio termostatico: (en el caso de que el equipo no posea un sistema de control de temperatura)

MarCa Y MOAEI0: .o e e




Resultados:

Lecturas de rotacion éptica (°)
Bco 1 Mtra 1 Bco 2 Mtra 2 Bco 3 Mtra 3
Prom
DE
Muestra 1 2 3
Masa (9)

Volumen (ml)

Lectura corregida por
blanco de solvente (°)

PPS 6 % de Agua

Long. del Tubo (dm)

Poder rotatorio especifico ssso ssa

(° ml/dm g)

Mtra 1

Mtra 2

Mtra 3

Promedio

DE

CV %

15
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Determinacion de pH

[IE=T oY o] =1 (0] £ 1o N

MU B S A oo e e

AN Al S A oo

Fecha de analiSis: ..o e,

pHmetro:

=Y o= U Y 1 oY = o
SENSID A .o e
Fechay vigencia del Ultimo control eXtern0: ... e,

Fecha del Gltimo control 0 VerifiCaCion iNteINa: «...oooe e e

Preparacion de la solucién muestra:

Comentarios:
Resultados:
pH
Mtra 1
Mtra 2
Promedio
Rango
Médulo (Mtra 1 — Mtra 2)
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Determinacion del rango de fusién

(=T o o] =1 (0] 1o 1M

MU B S LA oo e e

PN A = 1L £

Fecha de an@liSis: ..o,

Equipo:

Y= T ot= YA 4 1T T =] o P
SN S DI A A: ...
Fechay vigencia del Ultimo CoNtrol @Xterno: ...

Fecha del Gltimo control 0 Verificacion INTEINA: ....oovo e e

Secado de la muestra;

SUSTAN CIA HBS BCANT . ettt e e e e

PSS ON FRAUCTA A, oottt e e,

Estandares de punto de fusion (si corresponde):

Anterior al inicio de la fusion de la sustancia en ensayo0: .........cccoiviiiiiiiiiniiiiiaiiennns

Sl 01 VZ=T=To (o] S

Posterior al final de la fusion de la sustancia en ensayo: .......ccovviiiiiiiiiii i,

(=g (0 V41T [0 ] S

Termdmetros (si corresponde):
Principal, fecha de GItimo CONtrol: . ...,

Secundario, fecha de Ultimo CONTIOl: ..o e e e

Comentarios:
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Resultados:
(Con correccion por uso de estandares de fusion)

Estandar 1 ...ooovoiii e Estandar 2: ...

Punto de fusién declarado: .......cccuvveeenveeennnne. Punto de fusién declarado: .....ccoeevveeeeeeeeeennn..
Inicio (°C) Fin (°C) Inicio (°C) Fin (°C)

Promedio Promedio

Correccién Correccién

Muestra | Inicio (°C) Fin (°C)
1
2
3
Temperaturas corregidas:
Correccién por Correccién por Promedio correcciones
Estandar 1 Estandar 2
Muestra Inicio (°C) Fin (°C) Inicio (°C) Fin (°C) Inicio (°C) Fin (°C)
1
2
3

Promedio de muestras
DE

Observaciones:




(Con correccion por columna emergente)

Columna emergente:

Muestra

Inicio (°C)

Fin (°C)

1

2

3

Temperaturas corregidas:

Observaciones:

Temp. term. auxiliar -
(°C) Correccion
1
2
3
Promedio:
Muestras | Inicio (°C) Fin (°C)
1
2
3
Promedio

19
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Determinacion de agua

(=T o o] =1 (0] 1o I

MU B S A oo e

AN AL S A e

Fecha de an@liSis: ..o e,

Balanza:

Y= L= YA 0 1T T =] o P
SENSID A AA: ..o e
Fechay vigencia del Ultimo CONtrol @XIerno: ...

Fecha del Gltimo control 0 Verificacion INTEIMNA: ....oovon e

Equipo:

MarCa Y MO EI0: .o e e
Y= ST 11 o =T
Fechay vigencia del Ultimo control eXterN0: ... e

Fecha del Gltimo control 0 VerifiCaCiOn iINEeIN A ... e e

Comentarios:




Si se utiliza el método Coulombimétrico:

21

Resultados:
Blancos
i Drift
N Fecha Drift . ug de
inicial final agua
Muestras
pg de
N° |Fecha Drift Drift | m;i(g) | m¢(9) My Mg de ug de agua %
o . agua agua
inicial final (mg) mtra blanco Cortr)ll por agua

% de Agua Promedio

Desv. Est.

CV. %

Secuencia de las determinaciones:




Si se utiliza el método de Karl Fischer:

22

Resultados:
Blancos de Factor
N° Fecha | Vi (M)
Valoracion del Reactivo de Karl Fischer
V(ml) Factor
N° Fecha Mmis (g) Mys (g) My (g) Vgast (ml) Vbco (ml) corregido. por (rggal-éilOd/rgl
bco. KF)
Factor Promedio
Desv. Est.
CV.%

EsStandar: ....ooooneeeii ProCedenCia: ...ovveee e,
0] < TUL O e
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Blancos de Muestra
N° Fecha V(ml)
Muestras
V(ml) Factor Agua
N° Fecha | m; (g) ms (g) Mwitra (g) Vgast (mI) Vieo (ml) corregido por UE%;:%ZI (%)
bco. KF)

Agua (%) Promedio

Desv. Est.

CV. %

Secuencia de las determinaciones:
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Pérdida por secado

(=T o o] =1 (0] 1o 1M

MU B S LA oo e e

PN A = 1L £

Fecha de an@liSis: ..o,

Balanza:

Y= T ot= YA 4 1T T =] o P
SN S DI A A: ...
Fechay vigencia del Ultimo CoNtrol @Xterno: ...

Fecha del Gltimo control 0 Verificacion INTEINA: ....oovo e e

Estufa:
Y= U= YA 0 T T = o

Fechay vigencia del ultimo control / verificacion del termometro: ..........ccoooviiiiiiiiiiiininnnn,

Presion (atmosférica o reducida, en este ultimo caso indicar el valor): ..............cooiiiiiiiiinnn.

BT 1 0= = L0 =

Secado de la muestra:
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Resultados:
1 2 3 4 5 6 7 8 9
Pesada - s
’ - Pesada Pesada S Pesadas Correccion . . . % de pérdida
Pesafiltro pesafiltros ; ) masa inicial . masa final masa final corregida A
N vacios ¢/ desec pesafiltro pesafiltro (3-2) después de Blancos (5-1) (7 - Prom. Bcos) (4-8)x100
previa s/mtra. c/mtra desecacion final (5-1) 4
Bco 1
Mtra. 1
Bco 2
Mtra. 2
Bco 3
Mtra.3

Secuencia de las determinaciones:

Promedio de
Blancos

Desv. Est

Promedio del % de
pérdida

Desv. Est

CV
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Valoracion

Si es por volumetria

[IE=T oY o] €= 1 (0] £ 1o N

MU B S A oo e

AN Al S A oo

Fecha de analiSis: .o e e,

Balanza:

=Yoo= B Y 0 oY = o
SENSID A .
Fechay vigencia del Ultimo control eXternN0: ...t e

Fecha del Gltimo control 0 VerifiCaCion iNterNa: ... e

Titulador - Bureta:

Marcay modelo (Si €S AULOMALICO): «.iuiuiiie ettt
VOlUMEN e 1A DU B A .o e e ettt e e e
(1= o [UE- ol [0 ] a1 44 11111 4= PP

Fechay vigenciade lacalibraCion: ... ... e

Potenciémetro:
MarCa Y MOl 0: .o e e

Fechay vigenciade lacalibraCion: ... ... e

Patrén primario:
Marca, Calidad ¥ PUIEZA: .. .ouiii it e ettt et et e et

Fecha de secado del biftalato de potasio: ....cccoiiiiiii e




Resultados:
Si es con HCIO,

Determinacién del factor de HCIO,

27

Blancos
NP Fecha Vol. gastado
(ml)
Promedio
Desv. Est.
CV. %
Valoracién del HCIO,
bil:‘/':ZISz:}[o Vol. VoI._ Blanco Vol.corr.
N° [ Fecha Gastado| T1 | T» fr Corregido por Ty Factor
de K (ml) por T(miy| ™) | Beo.(mi)
(mg)
Promedio
Desv. Est.
CV.%

Observaciones:

Nota: en caso de usar un Titulador Automatico, adjuntar fotocopias de los métodos empleados con

los parametros correspondientes y fotocopias de las curvas de titulacion; en su defecto adjuntar,

para cada titulacion, fotocopias de las tablas de Potencial vs. Volumen agregado.




Titulacion de la muestra:
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Blancos
Vol. gastado
N° Fecha g
(ml)
Promedio
Desv. Est.
CV. %
Vol. o % de
Masa Vol. Co\ﬁ(r)(le. i | Blanco Corregi- Pﬁ)rgsa Pureza
N° Fecha pesada gastado Ty | T2 fr 9 doporT s/sust.
(mQ) (ml) do por T y Bco s/sust. Desecada
(m) (ml) . tal cual o anhidra
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Valoracion

Si es por Cromatografia liquida

[IE=T oY o] €= 1 (0] £ 1o N

MU B S A oo e

AN Al S A oo

Fecha de analiSis: .o e e,

Balanza:

=Yoo= B Y 0 oY = o
SENSID A .
Fechay vigencia del Ultimo control eXternN0: ...t e

Fecha del Gltimo control 0 VerifiCaCion iNterNa: ... e

Cromatografo:
MarCa Y MOA I 0. . e e e e e
Fechay vigencia del Ultimo control eXterno: . ...

Fecha del Gltimo control 0 VerifiCaCion iNteIrNa: .. ..o e e e

Columna (Marca, material de relleno, longitud, diametro interno y diametro de particulas):

L L1 o

L= 1 0= = L0 =
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Estandar: .....oooeiiii ProcCeOeNCIa; oo
0] < TULO: et

Preparacion de las Soluciones:

Aptitud del Sistema:

Solucién de aptitud del sistema

Sustancia tr

tr relativo

Resolucion:

Reproducibilidad

Solucién XXXX

Réplica

Area

1

2

3

4

5

Promedio

CV%

Factor de asimetria:

Comentarios:
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NOTA: Secuencia de inyecciones Estandar 1 - Mtra 1 - Estandar 2 - Mtra 2 - Estandar 3 - etc.

Preparacion Estandar
1 2 3 4 5 6

Fecha
Masa (mg)
Vol. (ml)
Conc.
(mg/ml)
Inyecciones Areas Areas Areas Areas Areas Areas

1
2
Promedio
CV.%
Area / Conc.

Preparacion Muestra
1 2 3 4 5

Fecha
Masa (mg)
Vol. (ml)
Conc.
(mg/ml)
Inyecciones Areas Areas Areas Areas Areas

1
2
Promedio
CV.%
Area / Conc.

Nota: procesar M1 con Estandar 1 y con Estandar 2, luego promediar. Proceder del mismo modo

para todas las muestras.




Muestras
1 2 3 4
1 X
@ 2 X X
g 3 X X
C
\© 4 X X
LIUJ) 5 X
6
Promedio
%
% Purezagg,. | Purezagsga
Mtra. 1
Mtra. 2
Mtra. 3
Mtra. 4
Mtra. 5
Prom.:
C.V.%:

Nota: adjuntar fotocopias de las corridas cromatograficas.
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