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RESUMEN

El presente seminario de titulo se desarrollé6 en Laboratorio Milab, ubicado
en la comuna de Independencia, Santiago de Chile. Se implementé un
programa para evaluar la funcionalidad de soluciones preparadas en el area
de control de calidad con el objetivo de establecer la duracion de las
soluciones. La preparacién de soluciones y su etiquetado en la industria
farmacéutica en Chile se rigen por la Norma Técnica N° 127 y la Norma
Técnica N° 139 del Instituto de Salud Publica. Actualmente los documentos
asociados a la preparacion de soluciones en el area de control de calidad del
Laboratorio Milab requieren una actualizacién para anadir la duracién de
estas. El estudio de funcionalidad descrito en este seminario esta
establecido en una duracién de dos afos, divididos en cuatro periodos de
seis meses, estructurados desde el tiempo cero hasta el tiempo seis. Este
trabajo abarca el primer perodo hasta el tiempo cinco, el cual consté de
ochenta y tres soluciones clasificadas en familias de apariencia, indicador de
pH y buffer, a cada una se les realizd mensualmente una prueba de
funcionalidad. Para la validez y seguimiento del estudio se registré de forma
digital y fisica cada preparacion y prueba ejecutada a las soluciones. Hasta
el tiempo cinco se determina la duracion de nueve soluciones, mientras que
el resto de las soluciones se analizan en el ultimo mes del estudio. De
acuerdo con estos resultados las soluciones preparadas en el area de
control de calidad ahora pueden contener en su etiqueta la informacion de
su fecha de vencimiento derivada del estudio de funcionalidad, pudiéndose
almacenar y utilizar las soluciones preparadas por el area de control de
calidad segun la fecha de expiracion mencionada en su etiquetado, el cual
es de suma importancia para cumplir lo indicado en los aspectos regulatorios
de las soluciones quimicas.



ABSTRACT

The present title seminar was developed in Laboratorio Milab, located in the
municipality of Independencia in Santiago, Chile. A program was
implemented to evaluate the functionality of prepared solutions in the quality
control area in order to establish the shelf life of the solutions. The
preparation of solutions and their labeling in the pharmaceutical industry in
Chile are governed by Technical Standard No. 127 and Technical Standard
No. 139 of the Institute of Public Health. Currently the documents associated
with the preparation of solutions in the area of quality control of the Milab
Laboratory require an update to add the duration of these. The functionality
study described in this seminar is set for a duration of two years, divided into
four six-month periods, structured from time zero to time six. This work
covers the first period up to time five, which consisted of eighty-three
solutions classified into families of appearance, pH indicator and buffer, each
of which was tested monthly for functionality. For the validity and follow-up of
the study, each preparation and test performed on the solutions was
recorded digitally and physically. Up to time five, the duration of nine
solutions was determined, while the rest of the solutions will be analyzed in
the last month of the study. According to these results, the solutions
prepared in the quality control area can now contain in their label the
information of their expiration date derived from the functionality study, being
able to store and use the solutions prepared by the quality control area
according to the expiration date mentioned in their labeling, which is of
utmost importance to comply with the requirements in the regulatory
aspects of chemical solutions.
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1. INTRODUCCION

El laboratorio Milab opera en Chile desde los afios noventa denominandose en
esos tiempos como laboratorio Mintlab, en la actualidad el laboratorio es parte
de la empresa multinacional mexicana FEMSA y en Latinoamérica se encuentra
presente en: Nicaragua, Costa Rica, Panama, Colombia, Paraguay, Honduras,
Guatemala, Ecuador , Bolivia y Chile. En Chile se ubica en Santiago, con
domicilio en la avenida Nueva Andrés Bello, 1940. El laboratorio destaca por su
produccion de medicamentos bioequivalentes, incluyendo antibiéticos, ya que
posee una planta de medicamentos betalactamicos. Milab cuenta con

certificaciones de Huella Chile, GMP e Iguala Conciliacion (1).

Ademas de las areas productivas el laboratorio Milab tiene distintas areas
que velan por la calidad de sus productos, y son supervisadas directamente
por la gerencia y subgerencia del establecimiento, estas areas son:
aseguramiento de calidad, investigacion y desarrollo, asuntos regulatorios,
bioequivalencia y bioexencion, validacion y control de calidad. Esta ultima
area del laboratorio estd compuesta por él/la supervisor(a) de laboratorio,
por él/la jefe/a de control de calidad y los analistas. Este departamento se
encarga principalmente de asegurar que los productos elaborados por el
establecimiento cumplan con las especificaciones sefaladas en sus
documentos internos, esto también aplica a las metodologias analiticas
utilizadas en el laboratorio para el analisis de las muestras y los productos
elaborados, las cuales se exige que se rijan por farmacopeas y/o

monografias oficiales (2).

En el area de control de calidad del laboratorio Milab, se preparan
diariamente soluciones quimicas que son mezclas homogéneas de uno o
mas solutos en uno o mas disolventes, aunque generalmente es agua,

también pueden ser etanol, dimetilformamida, acido acético glacial, entre



otros. Existen distintos tipos de soluciones preparadas como las soluciones
volumétricas, a las que se les puede calcular su factor por estar compuestas
por reactivos de los cuales se conoce su concentracion, por otra parte,
tenemos las soluciones colorimétricas se suelen preparar con el objetivo de
elaborar estandares colorimétricos, seguidamente, se ubican las soluciones
reactivo que se caracterizan por ser reactivos de concentracion conocida
disueltos en un disolvente, y finalmente, estan las soluciones
amortiguadoras o buffer que son capaces de resistir los cambios de pH al

afiadirle una cantidad pequena de acidos o bases (3).

Es importante senalar que en la industria farmacéutica se requiere asegurar
la calidad de sus productos, para ello se realizan procesos analiticos
rigurosos y se verifican las condiciones de cada etapa, incluyendo las
soluciones quimicas, y para ello se revisa la vigencia de los reactivos, la
calibracion de los equipos, almacenamiento de las soluciones y registro del
proceso de preparacion para dejar un registro trazable en el control de
calidad de los productos. El aseguramiento y control de calidad de las
soluciones preparadas en establecimientos farmacéuticos se rige
principalmente por las buenas practicas de manufactura (BPM), en las
cuales se menciona que el area de control de calidad aparte de evaluar la
calidad y estabilidad de sus productos también requiere registrar las fechas
de vencimiento de las soluciones preparadas en su establecimiento y esto lo
hace mediante estudios de estabilidad o de funcionalidad que deben ser

documentados (4).

Los laboratorios farmacéuticos deben contar con un sistema de gestién de
calidad para comprobar y validar la calidad y veracidad de las actividades
que realiza el establecimiento y sus resultados. Para un apropiado sistema

de gestion de calidad el laboratorio debe documentar y registrar todas las



actividades que realiza, esta informacién debe contar procedimientos que
aseguren su adecuada ejecucion, distribucion y vigencia para tener un
control de la ubicacion de la documentacion, de su fecha de creacion y de su
ultima actualizacion (5). Al respecto los productos preparados en el
laboratorio Milab cuentan con documentos de preparacién autorizados por el
establecimiento y estos documentos deben tener informacion completa
acerca del histérico de modificaciones, documentacion relacionada,
procedimiento de preparacion, equipos e instrumentos, reactivos, elementos
de seguridad personal, estandarizacion, calculos, bibliografia, condiciones

de almacenamiento y duracién de la solucién.

Actualmente los documentos asociados a la preparacion de las soluciones
en el area de control de calidad del laboratorio Milab requieren de una
actualizacion que incluye anadir la informacion de duracidn de las soluciones
y de este modo estar acorde con la documentacion de preparacion presente
en el establecimiento, no obstante, no se tiene conocimiento sobre la vida
util de estas soluciones, por lo que tal como se menciona en las buenas
practicas de manufactura se requiere ejecutar un estudio de estabilidad que
permita definir la fecha de vencimiento para cada una de las soluciones

asociado a condiciones de almacenamiento especificos(4).

Aunque lo ideal para establecer la duracién de las soluciones es un estudio
de estabilidad, de igual forma puede implementarse un estudio de
funcionalidad que difieren del primero al no contener pruebas de estrés que
someten las preparaciones a condiciones extremas evaluando temperatura,
humedad, oxidacion, fotolisis e hidrolisis (6). En base a lo anterior, el
laboratorio Milab implementé un estudio de funcionalidad en las soluciones
preparadas en el area de control de calidad para determinar su duracion y

registrarla en sus documentos de preparacion que carecen de esta



informacion, el estudio de funcionalidad para cumplir con lo indicado en las
buenas practicas de manufactura debe contar con un programa de registro

que permita la trazabilidad del estudio y asegure la calidad (4).

1.2. MARCO TEORICO

1.2.1. Soluciones quimicas

Las soluciones son mezclas de uno o mas solutos disueltos en un solvente o
disolvente, en donde el soluto corresponde a la sustancia que se encuentra en
menor cantidad en la solucion, mientras que el disolvente es la sustancia que
esta en mayor cantidad en esta misma. Un ejemplo cotidiano de una solucion
es en la bebida caliente café en el que el agua al estar en mayor cantidad es el
solvente, mientras que el café y el azucar son los solutos, y de esta forma
estamos frente a una solucidén acuosa compuesta por un disolvente liquido que

es el agua y dos solutos sélidos que son el azucar y el café (7).

Las sustancias que componen la solucion quimica, es decir, el soluto y el
disolvente pueden encontrarse en los tres principales estados de la materia que
son solido, liquido y gaseoso. Ademas, en la solucion quimica el soluto y el
solvente pueden o no ser del mismo estado de la materia y el disolvente es el
que generalmente determina el estado final de la solucion, siendo las
soluciones gaseosas la excepcion a esta regla ya que por las propiedades
fisicoquimicas del gas tanto el soluto como el solvente requieren encontrarse en

este estado para formar una soluciéon gaseosa (7).



Tabla 1. Ejemplos de tipos de soluciones quimicas

Tipo Ejempla Soluto Solvente

Soluciones gaseosas

Gas en un gas Adre Oxizeno (gas) Mitrdgenn (gas)

Soluciones liguidas

Gas en un liguido Agua carbonatada Didiido de carbono (gas) Aguoa (liguido
AmMOniacy casern Amonizeo (gus) Apua (liguido)
Liguido en un liguido  Vinagre Acido acético (liguido) Agua (Hiyuido)
Salido en un liguide  Agua de mar Cloruro de sodio Agua (Hguido)
(sdlido)
Tintura de yodo Yodo (solido) Alcohol (liguido)

Soluciones silidas

Liguido en wn sdlido Amalgama dental Mercurio (Hguido) Plata (s6lido)
Sdlicko en un sdlico Bronce Zing {sdlido)y Cobre (sdlido)
Ao Carbono (sdlido) Hierro (sélido)

Fuente: Informacion extraida de Timberlake W. y C Timberlake K (7).

Una de las propiedades mas importantes de las soluciones quimicas es su
solubilidad la que se define como la cantidad de soluto capaz de disolverse en
una cantidad especifica de solvente en condiciones determinadas de
temperatura, por lo que, las soluciones pueden clasificarse en base a su
solubilidad en insaturada, saturada o sobresaturada, siendo una solucidon
insaturada cuando la cantidad de soluto contenida en la solucién es menor a la
que puede disolver el disolvente, mientras que una solucion saturada hace
relacion a cuando el disolvente contiene la mayor cantidad de soluto que puede
disolver y por ultimo, una solucion sobresaturada corresponde a una solucion
que presenta una mayor cantidad de soluto de la que puede disolver el

disolvente generando un precipitado en el recipiente que la contiene (7).

La solubilidad de las soluciones acuosas con solutos solidos generalmente se
ve directamente afectada por efectos de la temperatura presentando entre
ambas una relacion directamente proporcional, ya que al aumentar la
temperatura de la solucibn aumentara la solubilidad de esta misma y al
disminuir la temperatura habra una disminucion de la solubilidad. Por otra parte,

en el caso de las soluciones gaseosas la solubilidad es inversamente



proporcional a la temperatura, por lo que al aumentar la temperatura del medio
disminuye la solubilidad y al disminuir la temperatura se evidenciara un

aumento en la solubilidad (8).

Otra propiedad de las soluciones es el pH que hace referencia al potencial del
ion hidrogeno y nos entrega informacién acerca de la cantidad de iones de
hidrégeno que contiene la solucién quimica, para calcular dicho valor se utiliza
el antilogaritmo de base de diez de la concentracion de iones de hidrogeno. La
escala de pH varia entre un rango de cero a catorce y dependiendo del valor de
pH de cada solucion podemos determinar si esta es una solucion acida, neutra
o alcalina, denominandose una solucion acida a la sustancia donadora de
protones de hidrégeno al presentar un pH menor a siete, por otra parte, una

solucidn alcalina es aceptora de protones y tiene un pH mayor a siete (9).

Para determinar el pH de una solucidn quimica se puede utilizar un equipo
denominado medidor de pH o pH-metro, papel pH y soluciones con reactivos
indicadores de pH, de estas tres formas para determinar el pH el medidor de pH
es el mas preciso siendo el unico que entrega un valor cuantitativo, no obstante,
€S un equipo que requiere estar calibrado para su uso y limpiezas rutinarias
para entregar valores exactos, por otro lado el papel pH y los indicadores de pH

entregan informacién cualitativa acerca del pH de la solucion.

Las soluciones quimicas se pueden clasificar segun la farmacopea de los
Estados Unidos (USP) en cuatro grupos principales que son las soluciones
volumétricas (SV), soluciones colorimétricas (SC), soluciones amortiguadoras y
soluciones reactivo (SR), también conocidas como soluciones de prueba
(TS)(3).

A) Soluciones volumétricas (VS): Corresponden a soluciones acuosas de
concentracion conocida que se usan principalmente en la industria

farmacéutica para realizar analisis quimicos cuantitativos a farmacos vy

10



B)

materias primas, estas soluciones se caracterizan por ser capaces de
estandarizarse lo que permite determinar su concentracién para evaluar
su estabilidad y con ello, evaluar su vida util (10). La concentracion de las
soluciones volumétricas se expresa en molaridad que corresponden a los
moles de soluto en un litro de solucién y para determinarla se realizan
valoraciones, en donde el valor de la desviacion estandar relativa de al
menos tres muestras debe ser menor al 0,2% y la concentracién real de
la solucién no tienen que variar en mas de un 10% de la concentracion

teorica (11).

Soluciones colorimétricas (CS): Las soluciones colorimétricas se utilizan
para la elaboracién de estandares colorimétricos de comparacién como

el cloruro férrico y el cloruro cobaltoso (3).

C) Soluciones amortiguadoras: Las soluciones amortiguadoras o buffer

tienen la capacidad de resistir los cambios de pH debido a su
composicién quimica al estar formado por una base o acido débil mas su
respectiva base conjugada y estas soluciones al adicionarle una
sustancia acida o basica mantiene su estabilidad al no variar
considerablemente su pH inicial (12). Las soluciones buffer pueden
presentar cambios abruptos de pH al adicionar cantidades de acido o
base superiores a la capacidad amortiguadora de la solucion, la cual se
calcula mediante la siguiente formula: acido o base afiadido/ variacion
de pH (3).

d) Soluciones reactivo (SR): Se define en la USP 40 como “son soluciones

de reactivos en disolventes y con concentraciones definidas que resultan

apropiadas para los fines especificados” (3).

11



1.2.2. Soluciones en la industria farmacéutica y asuntos regulatorios

En la industria farmacéutica se utilizan de forma diaria las soluciones quimicas
principalmente en la realizacion de analisis fisico-quimicos para asegurar la
calidad de los medicamentos del laboratorio y también, pueden utilizarse las
soluciones en la elaboracién de productos farmacéuticos, entendiéndose estos
mMismos como una o mas sustancias disefiadas con la capacidad de generar un
efecto local o sistémico en el consumidor con el propdsito de prevenir,
diagnosticar y tratar enfermedades (13). Debido a la estrecha relacion en la
industria farmacéutica entre los medicamentos con las soluciones quimicas vy
considerando la accion directa de los farmacos en personas y animales es
requerido que ambos cumplan con las normas y decretos nacionales e

internacionales que aseguren su eficacia, calidad y seguridad.

En los Estados Unidos de América la agencia responsable de regular la
produccion, comercializacion y distribuciéon de los productos farmacéuticos vy
soluciones quimicas es la U.S. Food and Drug Administration (FDA) que se
traduce al espafol como Administracion de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos. Esta agencia se encarga de la proteccion y la salud de la
poblacidon no solo al regular los farmacos y las soluciones quimicas, sino que
también productos cosméticos, alimentos, dispositivos médicos, productos

biolégicos y productos radiactivos (14).

Las regulaciones dictadas por la FDA se encuentran presentes en el Registro
general que es una publicacién oficial online abierta al publico destinada a dar a
conocer los avisos, reglas y reglas propuestas del pais y cuando la regulacion
federal es aprobada se inserta en el titulo 21 del Cédigo de Regulaciones
Federales (15). En este titulo se menciona que las soluciones quimicas
elaboradas en los laboratorios farmacéuticos requieren ser etiquetadas y esta
etiqueta debe incluir informacion acerca de sus condiciones de almacenamiento,

fecha de vencimiento, identidad y nombre de la soluciéon con su concentracion
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respectiva en caso de elaborarse soluciones con el mismo reactivo, pero a

distintas concentraciones (16).

En Chile la agencia encargada de la regulacion, autorizacion, fiscalizacion y
vigilancia de los productos farmacéuticos es el Instituto de Salud Publica (ISP),
este establecimiento cumple con el rol de realizar inspecciones a terreno a los
laboratorios anualmente para verificar su correcto funcionamiento en relaciéon
con la normativa vigente, no obstante, en casos de denuncias o reclamos al
establecimiento el Instituto de Salud Publica debe ir personalmente a evaluar el
lugar (17). Es importante sefalar que el Instituto de salud publica tiene una
estrecha relacion con la FDA, la cual le transmite informacion clasificada de
forma privada y segura en base a un compromiso de confidencialidad entre

ambas agencias, por lo que tienen regulaciones similares (18).

Con respecto a la preparacion de soluciones de reactivo y su etiquetado en la
industria farmacéutica en Chile estas se rigen principalmente por la Norma
Técnica N° 127 denominada buenas practicas de manufactura(BPM) para la
industria de productos farmacéuticos y la Norma Técnica N° 139 de buenas
practicas de laboratorio, relacionadas con el Decreto Supremo N°3 de 2010 y
por una parte, en la Norma Técnica N° 127 se menciona que “los reactivos
preparados en el laboratorio deben prepararse conforme a los procedimientos

escritos y etiquetarse correctamente”(4).

Por otra parte, la Norma Técnica N° 139 hace referencia al contenido que debe
llevar esta etiqueta que es el nombre de la solucion preparada, fecha de
preparacion, fecha de vencimiento, iniciales de la persona que preparo la
solucién y la concentracion cuando se tienen soluciones del mismo reactivo a
distintas concentraciones, en el caso de soluciones volumétricas se debe anadir
la fecha de estandarizacién y el factor de estandarizacion que suele ir en

molaridad que es moles/ litro de solucion (5).
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Tanto en la regulacién de los Estados Unidos de América como en la de Chile
se exige que las soluciones preparadas en establecimientos farmacéuticos
estén adecuadamente etiquetadas para tener un control y registro de los
productos presentes en el laboratorio y esta etiqueta debe indicar la fecha de
vencimiento de cada una de las soluciones, en caso de no tener conocimiento

acerca de esta informacion se debe ejecutar un estudio de estabilidad.

1.2.3. Estudios de estabilidad y funcionalidad

Los productos farmacéuticos y las soluciones quimicas para asegurar su
calidad y eficacia es requerido que se tenga conocimiento acerca de su
estabilidad que es la capacidad de las sustancias de mantener sus
propiedades fisico-quimicas y dependiendo de la cantidad de tiempo que el
producto mantenga estas propiedades se designa su periodo de vida util que es
el periodo de tiempo durante el cual se puede asegurar que una solucion es
segura y cumple con sus requerimientos de calidad de acuerdo a las
propiedades particulares de cada solucién. Para asegurar y demostrar el
periodo de vida util de las soluciones quimicas se debe realizar un estudio de

estabilidad o en su defecto un estudio de funcionalidad. (6)

Un estudio de estabilidad permite determinar la vida util de una solucién
mediante realizacion de pruebas que permiten analizar que se mantienen las
propiedades de las soluciones asegurando la calidad de estas mismas
considerando sus condiciones especificas de almacenamiento, de esta forma
mediante este estudio se determina la fecha de vencimiento de una solucién
quimica considerando su almacenamiento en el estudio de estabilidad, que
incluye principalmente su envase primario, la temperatura y su contacto con la
luz (19).
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Ademas, se precisa que un estudio de estabilidad las soluciones se manipulen
con el mayor cuidado posible para evitar su contaminacion o inestabilidad que
altere los resultados del estudio y por otra parte, se deben seguir las buenas
practicas de manufactura (BPM) para asegurar la calidad del estudio, sobre
todo en lo respectivo a la trazabilidad lo que se consigue mediante la adecuada

documentacion de cada paso de este mismo (4).

Los estudios de estabilidad se clasifican en tres tipos siendo el primero el
estudio de estabilidad en tiempo real que se realiza en base a las propiedades
del producto considerando las condiciones ideales para mantener por mas
tiempo su estabilidad, por otra parte estan los estudios de estabilidad
acelerados que es lo contrario al anterior, ya que aqui el producto se evalua en
condiciones extremas ambientales para evaluar la estabilidad del producto en
condiciones poco favorables y por ultimo, estan los estudios de estabilidad de
extremos de concentracion o envase de almacenamiento, esto se realiza frente

a la base de que los extremos son mas inestables que las partes intermedias

(6).

Un estudio de funcionalidad se establece cuando se realiza un estudio para
medir la estabilidad de un numero especifico de productos sin cumplir con todos
los parametros exigidos para un estudio de estabilidad como la realizacion de
un estudio acelerado con medidas ambientales extremas. En el caso del estudio
de funcionalidad se busca evaluar un parametro especifico del producto que lo
caracterice, por ejemplo, en el caso de las soluciones preparadas con reactivos
indicadores se evalua mensualmente su capacidad de cambiar de color a

rangos especificos de pH.

1.2.4. Pruebas de funcionalidad de soluciones quimicas

Para evaluar la estabilidad de las soluciones quimicas en un estudio de

funcionalidad, se requiere primero revisar las soluciones y revisar su uso y
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caracteristicas para determinar mediante que pruebas corresponde medir
factiblemente su estabilidad y de esta forma, las soluciones se pueden clasificar
en el estudio segun su prueba de funcionalidad que puede ser apariencia,
indicador de pH y buffer. Estas pruebas de control requieren realizarse
mensualmente a temperatura ambiente y dejando los registros de las pruebas

que requieran la utilizacion de equipos para la trazabilidad del estudio.

Las pruebas de apariencia se caracterizan por la realizacion de un examen
visual de la solucion en su envase primario de vidrio ambar evaluando la
presencia de precipitado, particulas en suspensidon y presencia de
microorganismos. La prueba de apariencia también requiere evaluarse en tubos
de ensayo para analizar posibles cambios de color en la solucion porque un
cambio de color en la solucion puede indicar contaminacion, degradacion y

perdida de sus propiedades fisicoquimicas (20).

En relacion a que un examen visual es una evaluacion cualitativa es importante
que la ambientacidon sea adecuada al momento de realizar la prueba, es decir,
la iluminacién de la sala debe permitir ver claramente las soluciones y esta debe
ser similar en cada control de la prueba para evitar resultados erréneos, aparte
se debe tener cuidado y precauciones al momento de tomar una alicuota de la
solucion en un tubo de ensayo porque si el tubo de ensayo presenta algun
residuo como por ejemplo de hidroxido de sodio, esto puede afectar la

coloracion de la alicuota analizada (20).

Las pruebas de indicador de pH se realizan para la soluciones preparadas de
reactivos indicadores como el rojo de metilo o el azul de timol, ya que las
soluciones preparadas con estos reactivos tienen la capacidad de cambiar de
color dependiendo del pH que presente la solucidon porque sus formas
protonadas tienen distintos colores y esta prueba cuali-cuantitativa es medida
en el pH-metro, de esta forma se ajusta el pH de la solucion acidificandola con

acido clorhidrico y alcalinizandola con hidroxido de sodio. Por ejemplo, la
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fenolftaleina es una solucién cuya forma protonada a pH menor a 8,0 es

incolora, mientras que a pH mayor a 9,6 es rosada (21).

o Colorless phenalphthalein
pH=< &0

24" || 20H™

0,6 CZC>=0 + 2H,0
@an phenal phthalein
pH > 96

FIGURA 1. Viraje de color de la solucién indicadora fenolftaleina

Fuente: Informacion extraida de Harris D (21).

Para evitar errores en la realizacion de la prueba de indicador de pH se requiere,
por una parte, al ajustar el pH revisar que el medidor de pH se encuentre
calibrado, limpiar cuidadosamente el electrodo con agua purificada, permitir que
se estabilice el pH metro al realizar la lectura del pH de la solucion vy vigilar que
la solucion este a temperatura ambiental al momento de realizar la prueba
porque la temperatura es uno de los principales factores que alteran el pH de la
soluciéon. Ademas, se debe considerar que esta prueba depende de la
apreciacion subjetiva del color por parte de la persona que realiza la prueba,
debido a que se pueden generar resultados erréneos por los tramos de
transicion que son las tonalidades de color presentes entre los puntos buscados,
por ejemplo, antes de llegar a la tonalidad azul puede presentarse un color azul

verdoso que es previo al punto final que se busca en la prueba.
Con relacién a las pruebas buffer se tiene que las soluciones amortiguadoras

presentan una mayor capacidad para resistir los cambios de pH, debido a su

estructura quimica y en base a lo anterior, se establece que para evaluar la
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funcionalidad de estas soluciones se establece un pequefo rango de pH en
base a la informacion de la literatura sobre el pH inicial de la solucién y la
variacion de este, por lo que en base al rango establecido se mide el pH de la
soluciéon mensualmente, teniendo en cuenta que idealmente la prueba debe
hacerse a temperatura ambiente y que en cada evaluacion mensual la
temperatura de la solucién al momento de realizar la prueba debe ser similar al

mes anterior para evitar errores por efectos externos (12).

1.2.5. Registro de un estudio de funcionalidad

Para dejar constancia de los resultados de un estudio de funcionalidad vy
aprobar los resultados derivados de el mismo, es de vital importancia dejar
documentado cada paso del estudio, dejando un registro de como se
prepararon las soluciones del estudio, los reactivos utilizados y los equipos
usados en su preparacion, ya que la documentacion acerca de la preparacion
de las muestras del estudio permite revisar y corroborar que estas se
encuentren bien preparadas y de paso se asegura la trazabilidad de su

preparacion.

Segun el titulo 21 del codigo de las regulaciones federales en el articulo
211.166 menciona acerca de los estudios de estabilidad que “Debera haber un
programa de pruebas escrito disefiado para evaluar las caracteristicas de
estabilidad de los productos farmacéuticos” (22). El registro del estudio de
funcionalidad de sus pruebas mensuales respectivas y especificas para cada
tipo de solucién, permiten comprobar y demostrar que las muestras cumplen
con su prueba de funcionalidad, ya sea esta de apariencia, de indicador de pH o
buffer, de esta forma las personas que no realizan el estudio de funcionalidad
pueden evaluar los registros fisicos y digitales de la prueba realizada para darle

el visto bueno a la solucién en ese periodo y en caso contrario se evidenciaran
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los comprobantes de uso de los equipos y las imagenes tomadas de la prueba

para evidenciar que la solucién no cumple con su prueba respectiva.

En ambos casos, ya sea para aprobar o rechazar la prueba de funcionalidad el
registro de la prueba nos permitira establecer la fecha de vigencia de cada una
de las soluciones, de esta forma si una solucién al primer periodo del estudio no
cumple con su prueba de funcionalidad se establecera una duracion de un dia
para esa solucion y en el caso de que la solucion pase mas de un periodo del
estudio se asignara su fecha de vencimiento segun el ultimo periodo en el que
cumplié con la prueba de funcionalidad en las condiciones de almacenamiento

utilizadas en el estudio de funcionalidad.

Un registro debe contener la informacion acerca del numero de muestras del
estudio y cuando estas se recibieron o prepararon, el método de la prueba
realizada a cada muestra respectiva, los resultados de las pruebas, firma de la
persona que realiza la prueba con su fecha correspondiente, firma de la
persona que revisa el registro de la prueba y los datos derivados de la
realizacion de la prueba como los equipos y reactivos utilizados y comprobantes

de uso de estos equipos (23).
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2.0BJETIVOS

2.1. Objetivo general

- Implementar un programa para el registro de pruebas de funcionalidad de
soluciones preparadas en el area de control de calidad en el laboratorio Milab.

2.2. Objetivos especificos

- Establecer un registro de las preparaciones de las soluciones incluidas en el
programa de funcionalidad

-Documentar las pruebas de funcionalidad realizadas a las soluciones quimicas
en estudio.

- Analizar los resultados del programa de funcionalidad mediante la informacion

recopilada en el registro
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3. METODOLOGIA

3.1 Diseino experimental

El estudio de funcionalidad de soluciones preparadas en el primer periodo
presenta un disefio mixto de investigacién porque las soluciones del estudio de
funcionalidad contaron con la realizacion de pruebas cuantitativas y cualitativas,
ya que a las tres familias del primer periodo del estudio que son buffer,
indicador de pH y apariencia se les realizé examenes visuales mensuales que
se documentaron en el programa del estudio, mientras que las soluciones buffer
e indicador de pH también se les realizd pruebas de caracter cuantitativo y

cuali-cuantitativo respectivamente.

Por otra parte, el estudio es observacional porque se tratd de manipular lo
menos posible las soluciones preparadas, ya que para la ejecucion de pruebas
se extrajo una alicuota de la solucion que no fue devuelta al envase primario
luego de utilizarla para no causar alteraciones en la soluciéon. A su vez el
estudio también es analitico porque se establecié una relacion causal entre la
estabilidad o funcionalidad de las soluciones en funcion del tiempo y se realizd
una comparacion entre las soluciones muestras que se prepararon al inicio del

estudio con las soluciones frescas que se elaboraron un mes después.

Ademas, el estudio de funcionalidad de soluciones preparadas corresponde a
un estudio longitudinal porque se establecié que la temporalidad es un factor
clave en su realizacion, ya que este mismo estd compuesto por pruebas
mensuales a las soluciones preparadas que se registraron y se les realizd
seguimiento sefialando especificamente la fecha en la que se realiz6 la prueba

de funcionalidad en cada uno de los tiempos del estudio.
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3.2 Criterios de seleccién

Criterios de inclusion: Soluciones quimicas preparadas en el area de control de
calidad del laboratorio Milab que presentan documentos de preparacion internos
del laboratorio, denominados como documentos pr y cada documento de
preparacion tiene un numero unico asociado que representa a una solucion

preparada.

Criterios de exclusion: Soluciones quimicas que duran un dia segun lo
informado en la Farmacopea de Estados Unidos, soluciones preparadas que
incluyen la informacion sobre la duracion de la solucion en sus documentos de
preparacion y soluciones que no estan presentes en el primer periodo del
estudio, por lo que, su analisis esta establecido para una fecha posterior. Las
ciento dieciocho soluciones a las que se les establecié un dia de duracion se

encuentran en el anexo N°1 de este seminario de titulo.

3.3 Muestra

La muestra considera doscientos sesenta y tres soluciones quimicas luego de
descartar las ciento dieciocho soluciones que estan establecidas para una
duracion de un dia y estan en el anexo N°1, no obstante, este seminario de
titulo solo contiene las soluciones establecidas para el primer periodo del
estudio que correspondieron a un total de ochenta y tres soluciones clasificadas
por familia en apariencia, indicador de pH y buffer que se presentan a

continuacion.
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Tabla 2. Soluciones preparadas de la familia indicador de pH

Nt’lmpelgo = Nombre de Solucion Preparada Clasificacion
PR-001 1-NAFTOL BENCEINA TS TS
PR-059 ROJO DE METILO TS TS
PR-111 AZUL DE BROMOTIMOL SOLUCION R2 TS
PR-148 ANARANJADO DE METILO TS TS
PR-149 AZUL DE BROMOFENOL TS TS
PR-150 AZUL DE BROMO TIMOL R1 TS
PR-151 AZUL DE BROMO TIMOL TS TS
PR-154 CRISTAL VIOLETA TS TS
PR-156 ROJO CRESOL TS TS
PR-160 TIMOLFTALEINA TS TS
PR-165 AZUL DE TIMOL TS TS
PR-167 ROJO FENOL TS TS
PR-168 VERDE BROMO CRESOL TS TS
PR-171 FENOLFTALEINA TS
PR-270 SOLUCION DE AZUL DE BROMOFENOL (para Alcohol Isopropilico) TS
PR-458 AZUL DE TIMOL 1 EN 100 EN DIMETILFORMAMIDA TS
PR-469 AZUL DE BROMOTIMOL 1% TS

Fuente: Informacion extraida de documentaciéon interna del laboratorio Milab del

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

REG-CC-208
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Tabla 3. Soluciones preparadas de la familia buffer

Nt’lmpelgo = Nombre de Solucion Preparada Clasificacion
PR-033 BUFFER AMONIO CLORURO DE AMONIO TS TS
PR-104 BUFFER ACIDO ACETICO/ACETATO DE AMONIO TS TS
PR-105 BUFFER BORICO PH 9,0 TS
PR-128 IMIDAZOL PH 6,8 TS TS
PR-200 BUFFER PH 3,5 (METALES PESADOS) TS
PR-455 BUFFER AMONIO-CLORURO DE AMONIO pH 10,7 TS

Fuente: Informacién extraida de documentacion interna del
Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 4. Soluciones preparadas de la familia apariencia

laboratorio Milab del

REG-CC-208

Numero de PR Nombre de Solucion Preparada Clasificacion
PR-008 ACIDO ACETICO 0,1M TS
PR-009 ACIDO ACETICO 0,7M TS
PR-010 ACIDO ACETICO 2 M TS
PR-013 ACIDO CLORHIDRICO 0,12N TS
PR-014 ACIDO CLORHIDRICO 15N TS
PR-015 ACIDO CLORHIDRICO 1:100 TS
PR-020 ACIDO NITRICO 0,8N TS
PR-021 ACIDO NITRICO 1,7 % VIV TS
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PR-022 ACIDO NITRICO 2 M (2N) TS
PR-023 ACIDO NITRICO 2 N TS
PR-052 HIDROXIDO DE SODIO 0,8M TS
PR-053 HIDROXIDO DE SODIO 2M (2N) TS
PR-077 ACIDO ACETICO 0,14 % V/V TS
PR-078 ACIDO ACETICO 0,3 % V/V TS
PR-079 ACIDO ACETICO 1IN TS
PR-080 ACIDO ACETICO 1% V/V TS
PR-081 ACIDO ACETICO 6N TS
PR-082 ACIDO CITRICO 0,4 % P/V TS
PR-083 ACIDO CLORHIDRICO 0,01 N TS
PR-087 ACIDO CLORHIDRICO 0,5 N TS
PR-089 ACIDO CLORHIDRICO 1 M TS
PR-090 ACIDO CLORHIDRICO 1 N TS
PR-092 ACIDO CLORHIDRICO 2N TS
PR-093 ACIDO CLORHIDRICO 3N TS
PR-094 ACIDO CLORHIDRICO 5N TS
PR-095 ACIDO CLORHIDRICO 6% V/V TS
PR-096 ACIDO CLORHIDRICO 6N TS
PR-099 ACIDO NITRICO 10% V/V TS

27




PR-113 HIDROXIDO DE SODIO 0,01N TS
PR-114 HIDROXIDO DE SODIO 0,05N TS
PR-115 HIDROXIDO DE SODIO 0,1N TS
PR-116 HIDROXIDO DE SODIO 0,5N TS
PR-119 HIDROXIDO DE SODIO 0,8N TS
PR-120 HIDROXIDO DE SODIO 1N TS
PR-121 HIDROXIDO DE SODIO 10 % P/V TS
PR-122 HIDROXIDO DE SODIO 20 % P/V TS
PR-129 HIDROXIDO DE SODIO 0,2N TS
PR-131 HIDROXIDO DE SODIO 18 % TS
PR-172 ACIDO CLORHIDRICO 1 % TS
PR-205 HIDROXIDO DE SODIO 2,5 N TS
PR-206 HIDROXIDO DE SODIO 2 N TS
PR-207 HIDROXIDO DE SODIO 6N TS
PR-208 HIDROXIDO DE SODIO 10 M TS
PR-209 ACIDO CLORHIDRICO 7M TS
PR-211 ACIDO CITRICO 1:5 TS
PR-224 FOSFATO DIBASICO DE SODIO TS TS
PR-244 FOSFATO DIBASICO DE SODIO SATURADO TS
PR-252 ACIDO ACETICO 5 N TS
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PR-261 HIDROXIDO DE SODIO 0,02 N TS
PR-277 ACIDO ACETICO 2,4 % TS
PR-278 ACIDO ACETICO 5 M (5N) TS
PR-283 ACIDO NITRICO 6,5% TS
PR-405 CARBONATO DE POTASIO 15 % TS
PR-431 ACIDO CLORHIDRICO 1% P/V TS
PR-441 HIDROXIDO DE SODIO 4N TS
PR-443 HIDROXIDO DE SODIO 8,5% p/v TS
PR-452 ACIDO NITRICO 13% P/V TS
PR-468 ACIDO CLORHIDRICO 2,5 N TS
PR-470 ACIDO NITRICO 1 EN 100 (1 V/V) TS

Fuente: Informacion extraida de documentaciéon interna del laboratorio Milab del REG-CC-208
Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

El resto de las soluciones estan establecidas para los préximos periodos del
estudio, estan clasificadas segun su funcionalidad en familias de apariencia,
azucar reductor, cloruros, dicromato, EDTA, espectro UV, hierro, metales
pesados, oxalato/ calcio, solucién volumétrica, sulfatos, tiocianato de amonio/
sulfato férrico amoniacal, yodo/ tiosulfato, especifica 1 y especifica 2. La
preparacion de estas soluciones esta definida para periodos posteriores que no
estan incluidos en este seminario de titulo, no obstante, en el anexo N°2 se
pueden encontrar el nombre de cada una de estas soluciones con su respectiva

familia.

La informacion acerca de la cantidad total de soluciones preparadas en el area
de control de calidad, incluyendo las que presentan un dia de estabilidad se ha

extraido directamente del programa Excel para el registro de pruebas de
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funcionalidad denominado como REG-CC-208 Programa, registro y seguimiento
de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas. La primera hoja de este
programa detalla el nombre de las soluciones del estudio con su cddigo
correspondiente, la familia a la que pertenece y el periodo en el que se estudia
la solucion, en el anexo N°3 se pueden observar imagenes de la primera hoja

del programa Excel del estudio de funcionalidad.

3.4 Periodo del estudio

El estudio de funcionalidad de soluciones preparadas en el area de control de
calidad del laboratorio Milab consta de cuatro periodos divididos por tiempos del
estudio que van desde el tiempo cero al tiempo seis, ya que el estudio se
realizd considerando pruebas mensuales que requirieron ejecutarse en un
periodo establecido de cinco dias antes o cinco dias después con respecto a la
fecha de preparacion de cada una de las soluciones en el primer mes del
estudio que es el tiempo cero, de esta manera una solucién elaborada el
veintiocho de marzo como fue el caso del Rojo de metilo TS contd con un
rango de diez dias para realizar su prueba de funcionalidad en el tiempo uno y

estos dias fueron del veintitrés de abril al tres de mayo.

El primer periodo del estudio de funcionalidad segun lo sefalado en su
programa de registro se ejecutd mayoritariamente durante el mes de abril que
corresponde al tiempo cero, luego le sucede el mes de mayo que es el tiempo
uno y asi sucesivamente hasta la finalizacién del primer periodo del estudio
correspondiente al tiempo seis que es en el mes de octubre, pero este

seminario de titulo abarca hasta el tiempo cinco que es el mes de septiembre.

Tabla 5. Periodos y tiempos del estudio de funcionalidad

Tiempo 0 Tiempo 1 Tiempo 2 Tiempo 3 Tiempo 4 Tiempo 5 Tiempo 6
Abril Mayo Junio Julio Agosto Septiembre Octubre
Periodo 1 | 2024 2024 2024 2024 2024 2024 2024
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Noviembre Diciembre Enero Febrero Marzo Abril Mayo
Periodo 2 | 2024 2024 2025 2025 2025 2025 2025

Junio Julio Agosto Septiembre | Octubre Noviembre Diciembre
Periodo 3 | 2025 2025 2025 2025 2025 2025 2025

Enero Febrero Marzo Abril Mayo Junio Julio
Periodo 4 | 2026 2026 2026 2026 2026 2026 2026

Fuente: Informacién extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208
Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

3.5 Variables

Las variables del estudio de funcionalidad se asocian con el tipo de familia al
que pertenece cada una de las soluciones del estudio y de esta forma las
soluciones de la familia apariencia corresponden a variable cualitativa nominal
porque se analizaron unicamente aspectos visuales a estas soluciones como
cambio de color o presencia de precipitado que son los que se documentaron
en el registro del estudio, mientras que las soluciones indicadoras de pH
también son una variable cualitativa nominal, ya que se analizé el color de la

solucién a un pH determinado.

Las soluciones indicadoras también presentan caracteristicas cuantitativas
continuas porque se ajustaron a un valor determinado de pH en el medidor de
pH, por lo que, se puede derivar que la variable de las soluciones indicadoras
son con mayor precision cuali-cuantitativas. Por ultimo, las soluciones
amortiguadoras corresponden a una variable cuantitativa continua, ya que se
evaluo el valor de pH entregado por el medidor de pH con dos decimales que se

documentaron en el registro en cada tiempo del estudio.

3.6 Instrumentos, equipos y materiales
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-Fotografias de apariencia: Estas fotografias se utilizaron para los registros de

preparacion de las soluciones elaboradas en el tiempo cero y en el tiempo uno.

-Comprobante de uso del medidor de pH: Los comprobantes de uso del
medidor de pH se adjuntaron a los registros de pruebas de las soluciones buffer

e indicadoras de pH en cada uno de los tiempos del estudio.

-Comprobante de uso de pesa analitica y granataria: Los comprobantes de uso
de las balanzas se adjuntaron al registro de preparacion de cada solucion que

requiera un soluto sdélido para su elaboracion.

-Impresora: Utilizada para extraer los comprobantes de uso se utilizé la
impresora del modelo YDP10-OCE de la marca Sartorius y la impresora del
modelo RS-P25/01 de la marca Mettler Toledo.

-Fotografias para pruebas de indicador de pH: Se tomaron fotografias de las
pruebas de funcionalidad de las soluciones indicadoras que se adjuntaron en el

registro fisico del estudio.

-Programa Excel para el registro del estudio de funcionalidad: El estudio de
funcionalidad se registré6 en un programa Excel que contiene una hoja para los
registros de preparacion de las soluciones y otra hoja para los registros de las

pruebas de funcionalidad.

-Titulador potenciométrico: Este equipo se utilizé como alternativa al medidor de
pH para las pruebas de indicador de pH que requieran utilizar un electrodo de
vidrio, el titulador potenciométrico es el modelo TITRINO PLUS 848 de la marca
METROHM.
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-Agitador magnético con calefactor: Equipo se requirié para la preparacién de
algunas soluciones y para las pruebas de funcionalidad de las soluciones
indicadoras. Se utilizaron dos equipos del modelo SP88857105 que son de la

marca Thermo Scientific.

-Carpeta del estudio de funcionalidad: Los registros fisicos del estudio se

almacenaron en una carpeta o archivador.

-Ultrasonido: Requerido para la preparacion de algunas soluciones del estudio.
El area de control de calidad dispone de dos equipos del modelo EASY 120H
de la marca ELMA.

-Campana de extraccion: Se utilizd para la preparacién de algunas soluciones
incluidas en el estudio como las soluciones que contienen acido acético glacial.

El laboratorio cuenta con dos equipos del modelo EBC-6A0 de la marca ESCO.

-Micropipeta 100-1000VL: Utilizada para la preparacion de algunas soluciones
de apariencia se utilizd el modelo TRASFERPETTE-MACRO de la marca
BRAND.

-Medidor de pH: Requerido para las pruebas de funcionalidad de las soluciones
buffer e indicador de pH y preparacion de algunas soluciones buffer. El area de
control de calidad cuenta con dos medidores de pH de la marca Thermo

Scientific correspondiente al modelo STARA2110.

-Balanza analitica y granataria: Utilizada para la preparacion de soluciones
quimicas, se utilizé la balanza analitica del modelo SECURA225D-1S de la
marca Sartorius y la balanza granataria del modelo ENTRISBCE32021-1S de la

marca Sartorius.
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-Materiales: Matraz aforado de vidrio ambar de cincuenta, cien y doscientos
mililitros, vasos precipitados de cincuenta y ciento cincuenta mililitros, gotario de
tres mililitros, barras de agitacién magnética, frascos de vidrio ambar de cien
mililitros, tapas plasticas para los frascos, probetas graduadas de vidrio de
cincuenta y cien mililitros, propipeta, papel filtro, bureta de vidrio, embudo de
vidrio, espatula, pipetas graduadas, guantes de latex, mascarilla, zapatos y

gafas de seguridad.

3.7 Preparacion y registro de las soluciones

Las ochenta y tres soluciones pertenecientes al primer periodo del estudio de
funcionalidad se elaboraron siguiendo las indicaciones de los documentos
oficiales de preparacion internos del laboratorio, no obstante, algunas
soluciones segun sus documentos de preparacion se elaboraron con el mismo
reactivo a la misma concentracion y en estos casos particulares no es necesario
preparar ambas soluciones, sino que se elabor6 solamente una de las dos y se
dejé estipulado en los registros que la solucién preparada hace referencia a la
otra solucién con la misma concentracion. La preparacion de las soluciones se

encuentra en el anexo N°4.

En relacion a lo mencionado anteriormente, acerca de las soluciones con la
misma concentracion se tiene por ejemplo que las soluciones acido acético
5N(5M) y acido acético 5M(5N) segun sus documentos de elaboracion se
prepararon con cincuenta y ocho mililitros de acido acético glacial p.a en cien
mililitros de agua purificada, ambas soluciones pertenecen al estudio de
funcionalidad y tienen la misma concentracién, por lo que, solo se requirid
preparar una de los dos para ahorrar materiales y reactivo. Considerando que
los resultados del estudio de funcionalidad obtenidos son aplicables para ambas

soluciones.
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Para la preparacién de las soluciones se requirid seguir meticulosamente lo
estipulado en sus documentos de preparacion, revisar que los equipos
utiizados hayan sido previamente -calibrados, comprobar la fecha de
vencimiento de cada reactivo, anotar el lote y fecha de vencimiento de cada
reactivo para posteriormente ingresarla en el registro para la trazabilidad del
estudio. Ademas, se requirié imprimir los comprobantes de uso de las balanzas
y del medidor de pH, ya que estos comprobantes se adjuntaron en el registro

fisico del estudio de funcionalidad.

Las soluciones del estudio de funcionalidad se almacenaron en frascos de vidrio
ambar de cien mililitros, considerando la elaboracion de una muestra y
contramuestra para cada una de las soluciones, las soluciones se almacenaron
en un mueble en la sala de reactivos a temperatura durante toda la duracion del
estudio de funcionalidad, con el objetivo de determinar la vida util de las
soluciones en las mismas condiciones de almacenamiento. La contramuestra se
utilizé unicamente en el caso de que la solucibn muestra no estuviese
disponible o en buenas condiciones para su evaluacibn por derrame,

contaminacion, perdida o cualquier otra circunstancia que impida su uso.

Ademas, cada una de las soluciones se etiquetd conteniendo la siguiente
informacion: fecha de preparacién, nombre de la solucion, numero de carpeta
del registro fisico, condiciones de almacenamiento, tipo de prueba de
funcionalidad, preparador de la solucion, cédigo de la solucion y tres recuadros
en la parte inferior para marcar si la solucibn es muestra, contramuestra o
fresca, esta ultima se elabord en el tiempo uno, es decir, entre finales de abril e
inicios de mayo. El cddigo de las soluciones es PR-000, los tres ceros hacen
referencia a que cada solucion se identifica por una numeracion de tres digitos
y “pr’ hace referencia a documento de preparacion, por lo que, cada solucion

posee un codigo unico que facilita su identificacion.
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Cddigo f....— Recontan gy pegan en lo topas del jrasce
Solucion,

SOLUCIONES PREPARADAS PARA PRUEBAS
DE FUNCIONALIDAD

NOMBRE SOLUCION PREPARADA

N® de carpeta asignada:

Tipo de familia

Fecha de preparacidn:
Preparador de scucion:
Condiciones de Almacenamiento:

El MUESTRA l:l CONTRAMUESTRA I:I SOLUCION FRESCA

Cadigo
Solucion

FIGURA 2. Formato de etiqueta para las soluciones del estudio de funcionalidad.

Fuente: Documentacion interna y confidencial del laboratorio Milab

Al tiempo uno del estudio, es decir, un mes después de haber preparado las
soluciones muestra del estudio de funcionalidad, se preparé una solucion fresca
que corresponde a la misma solucion previamente elaborada que se utilizé para
comprobar que las soluciones del estudio elaboradas en el tiempo cero estaban
adecuadamente preparadas al comparar ambas soluciones en apariencia y
prueba de funcionalidad de esta forma se esperé que una solucion muestra
como el Rojo de metilo TS tenga la misma apariencia y funcionalidad que su
solucion fresca. En caso de diferencia de apariencia y/o funcionalidad entre
ambas soluciones se evalué la causa y se derivo la solucion para un periodo

posterior del estudio de funcionalidad.

No se elaboraron soluciones frescas para las ochenta y tres soluciones por
tiempo y gasto de reactivos, por lo que se imitd un estudio de estabilidad de los
extremos para las soluciones de apariencia. Para ejemplificar lo anteriormente
mencionado, se tiene que de soluciones preparadas de hidroxido de sodio
incluidas en el primer periodo del estudio de funcionalidad, solamente se
elaboré la solucién fresca para la soluciéon de mayor y menor concentracién que
son respectivamente el hidroxido de sodio 0,01N y el hidroxido de sodio 10M,
estas soluciones son las que se evaluaron mensualmente en el estudio y en

caso de que alguna de estas no cumpliese con su prueba de funcionalidad se
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pasé a analizar y preparar la solucién fresca para la siguiente solucién de

hidréxido de sodio que le suceda en concentracion.

En el anexo N°4 se encuentran las preparaciones de cada una de las ochenta y
tres soluciones con su codigo unico correspondiente, estas soluciones se
elaboraron para una cantidad doscientos mililitros para considerar la muestra y
contramuestra de cien mililitros para cada una. Por otra parte, la preparacion de
las soluciones frescas elaboradas en el tiempo uno se prepararon de igual
forma a las del tiempo cero, ubicadas en el anexo N°4 con la diferencia de que
se prepararon para una cantidad de cien mililitros por no considerar la

elaboracion de una contramuestra.

Las soluciones que se prepararon con solutos sélidos que se pesaron en la
balanza granataria o en la balanza analitica entregaron un comprobante de uso
que evidencié la cantidad exacta del reactivo pesado con su fecha y hora
respectiva, la persona que realizé el pesaje requirid anotar con lapiz azul en el
comprobante de uso el nombre del reactivo con su numero de lote y fecha de
vencimiento, el numero de lote de la balanza con su préxima fecha de

mantenimiento, nombre y firma de la persona que preparo la solucion.

Por otra parte, algunas soluciones buffer o amortiguadoras requirieron un ajuste
de pH como parte final de su preparacidon segun lo sefalado en sus
documentos de preparacion internos del laboratorio denominados como
documentos PR, para estos casos se utilizé el medidor de pH y el equipo
entregd un comprobante del ensayo realizado otorgando la siguiente
informacion: fecha, hora, nivel de pH con dos decimales, temperatura, nombre
del equipo y espacio para adicionar el nombre y la firma de la persona que

utilizé el equipo.

La preparacion de cada una de las soluciones muestra y fresca se registraron

en el programa Excel denominado como “REG-CC-208 Programa, registro y
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seguimiento de estudio de funcionalidad de soluciones preparadas”. El
programa cuenta con una hoja exclusiva para el registro de las preparaciones,
en el cual se registré en primer lugar el numero “PR” Unico de la solucion, el
nombre de la solucién, numero de carpeta del registro fisico, tipo de prueba de
funcionalidad, preparacién de la solucién, fecha de preparacion, condiciones de
almacenamiento, inspeccion visual de la solucion, reactivos y equipos utilizados
incluyendo su numero de lote y fecha de vencimiento. En el anexo N°5 se
presenta una imagen de la hoja de registro de preparacidn de la solucion

muestra y la solucion fresca en el programa Excel.

La inspeccion visual de la solucion se documentd en el registro de preparacion
con informacién acerca del color de la solucién, presencia de precipitado,
claridad, turbidez y un espacio para adicionar informacién complementaria al
registro como ausencia de microorganismos. Para completar esta parte del
registro se realizé la inspeccion visual de cada solucidn extrayendo una alicuota
de aproximadamente tres mililitros con un gotario que se depositdé en un tubo de
ensayo que se analizo y fotografié en un fondo blanco para evaluar en color de
la solucién, claridad y turbidez, mientras que la presencia de precipitado y se

evaluo directamente del envase primario.

El registro digital de cada una de las soluciones se imprimié con el objetivo de
conservar un registro fisico del estudio de funcionalidad al que se adicioné en la
parte posterior los comprobantes de uso de las balanzas y/o del medidor de pH
utilizados en la preparacion de las soluciones, también se adjunté la fotografia a
color de la inspeccién visual para complementar la informacion en el registro y
otorgar informacién tangible relacionada con el color de la muestra y de la
solucion fresca recién preparadas. Aparte, cada registro fisico de preparacion

se firmo por la persona que prepara la solucion y por la que reviso el registro.

Los registros fisicos del estudio se guardaron en un archivador exclusivo para el

estudio de funcionalidad que se dividié por tipo de prueba de funcionalidad de
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cada solucion, de esta forma se guardaron primero los registros de las
preparaciones muestras de las soluciones indicadoras seguida de sus
soluciones frescas, luego le siguieron las preparaciones muestras y frescas de
las soluciones amortiguadoras y, por ultimo, las preparaciones con pruebas de
apariencia. La carpeta o archivador del estudio de funcionalidad tiene su
etiqueta en el costado su identificacion con el nombre de estudio de

funcionalidad con el numero de carpeta que en este caso es el 01.

3.8 Realizacién y registro de pruebas de funcionalidad

Las pruebas de funcionalidad del primer periodo del estudio de funcionalidad de
soluciones preparadas en el area de control de calidad se ejecutaron a partir del
tiempo cero que es cuando se prepararon las soluciones muestras hasta el
tiempo seis, no obstante, este seminario de titulo abarca hasta el tiempo cinco
del estudio de funcionalidad. Las pruebas se realizaron mensualmente
considerando un rango de tiempo de cinco dias antes y cinco dias después de
la fecha de preparacién de la muestra, es decir, si una muestra se elabora el
veinticinco de marzo la prueba de funcionalidad en el tiempo uno se realizd
entre el veinte y el treinta de abril y asi sucesivamente con los tiempos

siguientes.

Se realizd una inspeccién visual mensual a cada una de las soluciones
preparadas que no corresponden a concentraciones intermedias para
evidenciar cambios fisicos en la solucién preparada que evidencien una posible
perdida en la estabilidad de la solucién. Para ejecutar la inspeccion visual se
extrajo una alicuota de la solucion que se insertd en un tubo de ensayo para
evaluar el color, claridad y turbidez de la solucion, mientras que se analizo el
envase primario que contiene la solucion que es el frasco de vidrio ambar para

revisar la presencia de precipitado.
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Todas las pruebas de funcionalidad estan descritas en la primera hoja del
programa Excel del estudio de funcionalidad de soluciones preparadas y para la
ejecucion de las pruebas correspondientes a las soluciones de la familia de
apariencia se oper6 de la misma forma que la mencionada para la inspeccion
visual, en donde se examind una alicuota de la solucion en un tubo de ensayo y
el envase primario, se considerd que una solucién de la familia de apariencia no
cumple con su prueba de funcionalidad si varia de color y/o presenta
precipitado. La presencia de precipitado como factor de incumplimiento no
aplicé para la solucidon Fosfato dibasico de sodio saturado, ya que al ser una
solucion preparada con mayor cantidad de soluto de la que puede disolver el

solvente ya contiene precipitado.

Las pruebas de apariencia como se menciond anteriormente no se realizaron
para las soluciones de concentracion intermedia elaboradas del mismo soluto y
solvente que es el caso de las soluciones de acido acético, acido nitrico,
hidroxido de sodio y acido clorhidrico y en el caso de este grupo de soluciones
se analizé mensualmente la solucibn de mayor y de menor concentracion
comprendiendo que hay una mayor inestabilidad en las soluciones de
concentraciones extremas y los resultados obtenidos son aplicables para las
concentraciones intermedias. En caso de que una de las soluciones de
apariencia no cumplié6 con su prueba de funcionalidad se determind la
estabilidad de esa solucién en base al ultimo tiempo del estudio en el cual
cumplié su prueba de funcionalidad y se analizé la solucion que le sucede en

concentracion.

Tabla 6. Pruebas de funcionalidad de soluciones de apariencia

Numero Nombre de Solucién . Iy . .
de PR Preparada Clasificacion Descripcion de la prueba de Funcionalidad
. . Realizar una inspeccion visual: se debe observar ausencia de
PR-020 ACIDO NITRICO 0,8N TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucidn Fresca.
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; Realizar una inspeccion visual: se debe observar ausencia de
PR-077 ACIDO ACETICO 0,14 % V/V TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

; Realizar una inspeccion visual: se debe observar ausencia de
PR-081 ACIDO ACETICO 6N TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

) Realizar una inspeccion visual: se debe observar ausencia de
PR-082 ACIDO CITRICO 0,4 % P/V TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

. Realizar una inspeccion visual: se debe observar ausencia de
PR-083 ACIDO CLORHIDRICO 0,01 N TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

. Realizar una inspeccion visual: se debe observar ausencia de
PR-113 HIDROXIDO DE SODIO 0,01N TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

i Realizar una inspeccidn visual: se debe observar ausencia de
PR-208 HIDROXIDO DE SODIO 10 M TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

. Realizar una inspeccidn visual: se debe observar ausencia de
PR-209 ACIDO CLORHIDRICO 7M TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

Realizar una inspeccidn visual: se debe observar ausencia de
PR-211 ACIDO CITRICO 1:5 TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

. Realizar una inspeccidn visual: se debe observar ausencia de
PR-224 | FOSFATO DIBASICO DE SODIO TS TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

PR-244 FOSFATO DIBASICO DE SODIO TS Realizar una inspeccion visual: Sin cambio de color durante el Estudio.
SATURADO Comparar resultado con el de una solucion Fresca.

Realizar una inspeccidn visual: se debe observar ausencia de
PR-405 CARBONATO DE POTASIO 15 % TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

i ) Realizar una inspeccion visual: se debe observar ausencia de
PR-470 | ACIDO NITRICO 1 EN 100 (1 V/V) TS precipitado y sin cambio de color durante el Estudio. Comparar
resultado con el de una solucion Fresca.

Fuente: Informacion extraida de documentaciéon interna del laboratorio Milab del REG-CC-208
Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Para las pruebas de las soluciones de la familia buffer se extrajo la informacion
para la ejecucion de las pruebas directamente del programa oficial del estudio
de funcionalidad de soluciones preparadas, en donde sale descrito el rango de
pH en el cual tiene que encontrarse la solucidbn amortiguadora para cumplir con
su prueba de funcionalidad que ha sido determinado en base al pH base de la
solucion con un limite de aceptacion superior e inferior de un nivel de pH, es
decir, que si el pH base de la solucién es de 3,5 el rango de aceptacion de pH
para cumplir su prueba de funcionalidad sera de 3,4-3,6, aunque se aceptd la

aproximacion por redondeo, por lo que, el valor mas preciso sera de 3,35-3,64.
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Tabla 7. Pruebas de funcionalidad de soluciones buffer

Niimero Nombre de
de PR Solucién Clasificacion Descripcion de la prueba de Funcionalidad
Preparada
BUFFER AMONIO P
PR-033 CLORURO DE Ts SLZ:adzo?jEiaézolll:gls%g debe estar entre 10,6 y 10,8. Comparar resultado con el
AMONIO TS :
BUFFER ACIDO o7
PR-104 | ACETICO/ACETATO Ts EL;a)r-SIo?Sc-iaéeraF?glslécalon debe estar entre 4,6 y 4,8. Comparar resultado con el de
DE AMONIO TS '
BUFFER BORICO El pH de esta solucién debe estar entre 8,9 y 9,1. Comparar resultado con el de
PR-105 TS iy
PH 9,0 una solucién Fresca.
IMIDAZOL PH 6,8 El pH de esta solucidn debe estar entre 6,7 y 6,9. Comparar resultado con el de
PR-128 TS iy
TS una solucion Fresca.
BUFFER PH 3,5 iy
PR-200 (METALES Ts ELEF; gsc?gﬁa;glsucgon debe estar entre 3,4y 3,6. Comparar resultado con el de
PESADOS) '
BUFFER AMONIO- >
PR-455 CLORURO DE Ts Ele:r::riadioﬁ?éioll;::ls%g debe estar entre 10,6 y 10,8. Comparar resultado con el
AMONIO pH 10,7 :

Fuente: Informacién extraida de documentacién interna del laboratorio Milab del REG-CC-208
Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Para la ejecucion de la prueba de funcionalidad de las soluciones
amortiguadoras se extrajo bajo la campana de analisis aproximadamente
quince mililitros de la solucidn que se depositaron en un vaso precipitado y se
midié el pH y la temperatura de la solucién en el pH-metro, el cual entregd un
comprobante de uso que evidencié el pH obtenido de la solucion con dos
decimales con su respectiva temperatura. El rango de temperatura a considerar
para la realizacion de esta prueba de funcionalidad fue de veinte a veinticinco
grados Celsius, en el caso de que la temperatura de la solucién no se encuentre

en este rango se sumergio el vaso precipitado que contiene la alicuota en un
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vaso de mayor tamafio que contiene agua fria o caliente para ajustar la

temperatura de la muestra.

La temperatura se consider6 como variable critica de las pruebas buffer que
pueden afectar los resultados del estudio y en base a ello, es relevante
mantener condiciones similares de temperatura en todos los tiempos del estudio,
es decir, si en el tiempo cero el pH de la solucion se registré a una temperatura
de veintidos grados en el siguiente mes la prueba se ejecutd a la misma
temperatura o con una diferencia maxima de tres grados Celsius. Por otra parte,
se esperaban posibles variaciones en los resultados de pH entre los distintos
tiempos del estudio por factores externos como la calibracién del equipo o
alteraciones de la alicuota por factores ambientales y en base a esto, para
cumplir con la prueba de funcionalidad de la solucién buffer solo se contemplo

que este en el rango de pH de aceptacion.

Por ultimo, las pruebas de indicador de pH al igual que las pruebas buffer se
definieron en base a la informacion extraida del programa oficializado del
estudio de funcionalidad de soluciones preparadas. En el caso de las pruebas
de indicador de pH se anadieron cincuenta mililitros de agua purificada, etanol,
acido acético o N’'N dimetilformamida a un vaso precipitado de cien o ciento
cincuenta mililitros. A este medio se le adicionaron tres mililitros de la solucion
del estudio, se le insertd un agitador magnético al vaso precipitado ubicado
sobre una placa de agitacion magnética y se insertd cuidadosamente el
electrodo del pH metro en el vaso cerciorandose de que el electrodo se
encontraba completamente sumergido en la solucion y se ajusté el pH con
hidroxido de sodio o acido clorhidrico para ajustar la muestra al pH informado

en el programa Excel.
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Tabla 8. Pruebas de funcionalidad de las soluciones indicadoras de pH

Namero
de PR

Nombre de Solucion
Preparada

Descripcion de la prueba de Funcionalidad

PR-001

1-NAFTOL BENCEINA TS

Tomar 50 mL de acido acético glacial, agregar 1 mL de indicador, con ayuda de un pHmetro leer el pH de la
solucion, si este es menor a 0.0, corregir a pH 0.0 con hidrdxido de sodio (concentracion adecuada). A pH
0.0 la solucién debe ser verde. Ajustar la solucion a pH 0.8 con hidrdxido de sodio (concentracion adecuada).
La solucion resultante es de color amarillo. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.

PR-059

ROJO DE METILO TS

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 4,2 con acido clorhidrico (concentracion adecuada). A pH 4.2 la solucién debe ser Rosada.
Ajustar la solucién a pH 5,5 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante es de
color naranja. Ajustar la solucién a pH 6,2 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucién
resultante es de color amarilla. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.

PR-111

AZUL DE BROMOTIMOL
SOLUCION R2

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 5,8 con &cido clorhidrico (concentracién adecuada). A pH 5.2 la solucién debe ser amarilla.
Ajustar la solucién a pH 7,6 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante es de

color azul. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.

PR-148

ANARANJADO DE
METILO TS

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 3.0 con &cido clorhidrico (concentracidn adecuada). A pH 3.0 la solucién debe ser Rosada-roja.
Ajustar la solucién a pH 3.2 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante es de
color rosado naranja. Ajustar la solucién a pH 4.4 con hidroxido de sodio (concentracion adecuada). La
solucidn resultante es de color amarilla. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.

PR-149

AZUL DE BROMOFENOL
TS

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 3,0 con &cido clorhidrico (concentracién adecuada). A pH 3.0 la solucién debe ser amarillo
verdoso. Ajustar la solucion a pH 3,4 con hidrdxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante
es de color verde. Ajustar la solucién a pH 4,6 con hidroxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion
resultante es de color azul. Comparar resultado con el de una solucidn Fresca.

PR-150

AZUL DE BROMO TIMOL
R1

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 5,8 con &cido clorhidrico (concentracion adecuada). A pH 5,8 la solucién debe ser amarilla.
Ajustar la solucién a pH 7,0 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante es de

color verde. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.

PR-151

AZUL DE BROMO TIMOL
TS

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 5,8 con &cido clorhidrico (concentracion adecuada). A pH 5.8 la solucién debe ser amarilla.
Ajustar la solucién a pH 7,6 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante es de

color azul. Comparar resultado con el de una solucion Fresca.

PR-154

CRISTAL VIOLETA TS

Tomar 1 mL de solucién en 10 mL de Acido Acético Glacial. Tomar alicuota de 1 mL en un matraz aforado de
100 mL y diluir a volumen con &cido acético glacial: la solucién es de color azul violaceo y no presenta un
tinte rojizo. Pipetear 20 mL de la solucién diluida, transferirlos a un vaso de precipitado y valorar con acido
perclérico 0,1 N SV agregando el acido perclérico lentamente desde una microbureta: no se requiere mas de
0,1 mL de acido perclérico 0,1 N para producir un color verde esmeralda

PR-156

ROJO CRESOL TS

Tomar 50 mL de acido acético glacial, agregar 1 mL de indicador, con ayuda de un pHmetro leer el pH de la
solucion, si este es menor a 0.0, corregir a pH 0.0 con hidrdxido de sodio (concentracion adecuada). A pH
0.0 la solucién debe ser rojo anaranjado. Ajustar la solucién a pH 7,2 con hidréxido de sodio (concentracion
adecuada). La solucion resultante es de color amarilla. Ajustar la solucién a pH 8,8 con hidroxido de sodio
(concentracion adecuada). La solucion resultante es de color morado. Comparar resultado con el de una
solucion Fresca.

PR-160

TIMOLFTALEINA TS

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y

ajustarlo a pH 8,8 con hidrdxido de sodio (concentracion adecuada). A pH 8,8 la solucion debe ser incolora.

Ajustar la solucién a pH 10,5 con hidréxido de sodio (concentracién adecuada). La solucidn resultante es de
color azul. Comparar resultado con el de una solucion Fresca.

PR-165

AZUL DE TIMOL TS

Tomar 50 mL de etanol, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 1,2 con acido clorhidrico (concentracion adecuada). A pH 1.2 la solucién debe ser Rosada.
Ajustar la solucién a pH 2,2 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante es de
color naranja. Ajustar la solucién a pH 2,8 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucién
resultante es de color amarilla. Ajustar la solucién a pH 9,2 con hidrdxido de sodio (concentracion adecuada).
La solucion resultante es de color Azul.

1,2 rosado; 2,2 naranjo; 2,8 amarillo; 9,2 azul

PR-167

ROJO FENOL TS

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 6,8 con &cido clorhidrico (concentracion adecuada). A pH 6,8 la solucion debe ser amarilla.
Ajustar la solucién a pH 7,0 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante es de

color naranja. Ajustar la solucién a pH 8,2 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucién
resultante es de color roja. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.

PR-168

VERDE BROMO CRESOL
TS

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 3,8 con &cido clorhidrico (concentracion adecuada). A pH 3,8 la solucién debe ser amarilla.
Ajustar la solucién a pH 4,5 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante es de

color verde. Ajustar la solucion a pH 5,4 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion
resultante es de color azul. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.
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PR-171

FENOLFTALEINA

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 8,2 con hidrdxido de sodio (concentracion adecuada). A pH 8.2 la solucion debe ser incolora.
Ajustar la solucién a pH 9,8 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante es de

color rojo-violeta. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.

PR-270

SOLUCION DE AZUL DE
BROMOFENOL (para
Alcohol Isopropilico)

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 3,0 con &cido clorhidrico (concentracion adecuada). A pH 3.0 la solucién debe ser amarillo
verdoso. Ajustar la solucion a pH 3,4 con hidrdxido de sodio (concentracién adecuada). La solucion resultante
es de color verde. Ajustar la solucién a pH 4,6 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion
resultante es de color azul. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.

PR-458

AZUL DE TIMOL 1 EN
100 EN
DIMETILFORMAMIDA

Tomar 50 mL de dimetilformamida, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de
la solucion y ajustarlo a pH 1,2 con acido clorhidrico (concentracion adecuada). A pH 1.2 la solucion debe ser
Rosada. Ajustar la solucion a pH 2,2 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante
es de color naranja. Ajustar la solucién a pH 2,8 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La
solucion resultante es de color amarilla. Ajustar la solucién a pH 9,2 con hidréxido de sodio (concentracion
adecuada). La solucidn resultante es de color Azul. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.

PR-469

AZUL DE BROMOTIMOL
1%

Tomar 50 mL de agua, agregar 1 mL de indicador, con la ayuda de un pHmetro tomar el pH de la solucién y
ajustarlo a pH 5,8 con &cido clorhidrico (concentracion adecuada). A pH 5.8 la solucién debe ser amarilla.
Ajustar la solucién a pH 7,6 con hidréxido de sodio (concentracion adecuada). La solucion resultante es de

color azul. Comparar resultado con el de una solucién Fresca.

Fuente:

Informacién extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208
Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

En las pruebas de funcionalidad de indicador de pH se otorgé un comprobante
de uso que contiene todas las mediciones de pH que la prueba especifica para
cada solucioén para validar la ejecucién de la prueba de funcionalidad, se anoto
cada cambio presenciado a las soluciones al momento de ejecutar la prueba
para plasmarlo con la mayor exactitud posible en el registro del estudio y para
ello, se fotografié cada uno de los virajes de pH para tener una mayor nocion

del cambio presentado y comparar los resultados obtenidos mes a mes.

Las soluciones frescas cumplieron con un objetivo secundario en las soluciones
indicadoras, ya que no se descartdo al momento de iniciar el estudio la
posibilidad de discrepancias de los virajes de color entre los resultados
experimentales y los resultados tedricos mencionados en el programa Excel. En
estos casos, se almacend la solucidon muestra, aunque no haya dado los virajes
de color esperados en el tiempo cero para comparar en el tiempo uno los
resultados de la solucion muestran y la solucion fresca, si ambas soluciones
otorgan los mismos resultados se determindé que la solucion muestra continua
en el estudio evaluando los virajes de color obtenidos por ambas soluciones a lo

largo del estudio.
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Las pruebas de funcionalidad se documentaron en el programa de pruebas de
funcionalidad de soluciones preparadas que esta en formato Excel, en este
programa se ubica una hoja para el registro de pruebas de funcionalidad que
puede encontrarse en el Anexo N°6, el que se completd con la siguiente
informacion: nombre de la solucion preparada, numero de carpeta del registro
fisico, prueba de funcionalidad, etapa del estudio, fecha de realizacién de la
prueba, tipo de solucion, inspeccion visual, descripcion de la prueba de

funcionalidad, los equipos y reactivos a utilizar en la ejecucién de la prueba.

El registro digital de las pruebas de funcionalidad se almacend en una carpeta
destinada para los registros del estudio de funcionalidad ubicada en el disco
local del computador que permite el acceso a los contenidos de este mismo
desde cualquier computador que utilice la red del laboratorio Milab. Por otra
parte, se imprimi6 cada uno de los registros a color y se guardaron en la
carpeta fisica del estudio de funcionalidad adjuntando en la parte posterior del
registro impreso los comprobantes de uso del medidor de pH y las imagenes de
los virajes de pH de las pruebas de funcionalidad de las soluciones indicadoras
de pH.

El programa Excel del estudio de funcionalidad de soluciones preparadas
contiene una hoja dispuesta para el seguimiento de las pruebas de
funcionalidad que se ubica en el Anexo N°7, en la cual se adjuntaron las
soluciones incluidas en el primer periodo del estudio, se informé de la fecha de
realizaciéon de las pruebas en cada uno de los tiempos del estudio con el
respectivo resultado de la prueba realizada mencionando si cumple o no cumple
la prueba de funcionalidad, estado del estudio de funcionalidad, duracion en
dias previa al estudio de funcionalidad y duracién en dias después del estudio

de funcionalidad.

3.9 Analisis de informacién almacenada en el registro
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Luego de haber registrado en el programa de pruebas de funcionalidad la
preparacion de las soluciones y la ejecucion de pruebas se realizé una lectura
y revision de la informacién almacenada con el objetivo de evaluar y analizar los
resultados finales de cada periodo del estudio, ya que el programa
implementado para registrar el estudio de funcionalidad es el que permite
finalmente documentar la vida util de las soluciones preparadas de acuerdo al
tiempo que alcancen a cumplir en el estudio de estabilidad. Por ello, se requiere
registrar la informacion del estudio para aprobar fecha de vencimiento derivada

del estudio de funcionalidad de cada solucion.

Ademas, una vez que se determind la duracion de una solucién del estudio de
funcionalidad se actualizé6 su documento de preparacion adicionado el punto
cuatro que es el de procedimiento las condiciones de almacenamiento y
duracion de la solucion en dias derivada del estudio de funcionalidad o una
duracion de un dia para las soluciones ubicadas en el Anexo N°1 a las que se
les determin6 esa duracidén por su escaso uso en el laboratorio o porque es lo
mencionado en la Farmacopea de los Estados Unidos con respecto a su
estabilidad. En el Anexo N°8 se inserta el formato del documento de
preparacion de las soluciones incluyendo el punto cuatro comas cinco que son

las condiciones de almacenamiento y duracién de la solucion.
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RESULTADOS
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4 RESULTADOS

4.1. Resultados de las preparaciones de las soluciones

En el Anexo N°9 se presentan algunos ejemplos de los comprobantes de uso
de los equipos utilizados para la preparaciéon de las soluciones que son el
medidor de pH, la balanza analitica y la balanza granataria. Estos
comprobantes de uso se adjuntaron en el registro fisico del estudio de

funcionalidad.

Tabla 9. Fotografias de soluciones de apariencia preparadas en el tiempo cero sin incluir las

concentraciones intermedias

. Nombre y Fecha . i Nombre de i
Numero . Fotografia de | Namero Fotografia de
de Solucion Soluciéon
de PR apariencia de PR apariencia
Preparada Preparada
] Acido a E
PR-020 Acido nitrico 0,8N PR-209 lorhidrico 7M
- AN - clorhidrico
(26/03/2024) - =
(26/03/2024)
ﬁ A3 L)
Acido acético Acido citrico
PR-077 | 0,14 % VIV - PR-211 1:5 =3
(25/03/2024) (04/04/2024)
“ Fosfato K‘
Acido acético 6N dibasico de
PRO8T 1 2510312024 \ PR-224 dio TS =
( ) = sodio =
(04/04/2024)
i Fosfato
Acido citrico0,4 % o
dibasico de
PR-082 | PV PR-244
sodio saturado =
(28/03/2024) -
(04/04/2024
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Acido clorhidrico

Carbonato de

PR-083 | 0,01 N PR-405 potasio 15%
(26/03/2024) (04/04/2024)
Hidréxido de Acido nitrico 1
PR-113 | sodio 0,01N PR-470 en 100 (1 VIV)
(27/03/2024) (26/03/2024)
Hidréxido de
PR-208 | sodio 10 M
(27/03/2024)
Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 10. Fotografias de soluciones buffer preparadas en el tiempo cero

Nombre de

Numero Nombre y Fecha de | Fotografia de | Nimero S Fotografia de
olucion
de PR Solucién Preparada | apariencia de PR apariencia
Preparada
Buffer amonio \\\ )
Imidazol pH
cloruro de amonio
PR-033 Ts PR-128 | 6,8 TS
(05/04/2024)
(28/03/2024)
Buffer acido acético/ Buffer pH 3,5
acetato de amonio (metales
PR-104 PR-200
TS pesados)
(05/04/2024) (05/04/2024)
Buffer
amonio-
Buffer bérico pH 9,0 cloruro de
PR-105 PR-455
(05/04/2024) amonio pH
10,7
(10/04/2024)
Fuente: Informacién extraida de documentacién interna del laboratorio Milab del REG-CC-208

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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Tabla 11. Fotografias de soluciones indicadoras de pH preparadas en el tiempo cero

Nombre y
Nuamer
; fecha de | Fotografia de | Nimero | Nombre de Solucién | Fotografia
o e
e Solucion apariencia de PR Preparada apariencia
Preparada
PR 1-Naftol Timolftaleina TS
001 benceina TS PR-160 (INDICADOR)
(28/03/2024) (03/04/2024)
Rojo de metilo
Azul de timol TS
PR- TS
PR-165 (INDICADOR)
059 (INDICADOR)
(02/04/2024)
(28/03/2024)
Azul de
) Rojo fenol TS
PR- bromotimol
PR-167 (INDICADOR)
111 solucion R2
(02/04/2024)
(01/04/2024)
Anaranjado de
Verde bromocresol TS
PR- metilo TS
PR-168 (INDICADORY)
148 (INDICADOR)
(02/04/2024)
(01/04/2024)
Azul de
Fenolftaleina
PR- bromofenol TS
PR-171 (INDICADOR)
149 (INDICADOR)
(02/04/2024)
(08/04/2024)

de
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Azul de

Solucién de azul de

PR- bromotimol R1 PR.270 bromofenol (para
150 (INDICADOR) Alcohol Isopropilico)

(08/04/2024) (08/04/2024)

Azul de )

Azul de timol 1 en 100
PR- bromotimol TS
PR-458 en dimetilformamida
151 (INDICADOR)
(02/04/2024)

(09/04/2024)

Cristal violeta
PR- TS Azul de bromotimol 1%

PR-469

154 (INDICADOR) (04/04/2024)

(01/04/2024)

Rojo cresol TS
PR-

(INDICADOR)
156

(03/04/2024)
Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 12. Fotografias de soluciones de apariencia preparadas en el tiempo uno

Nombre de

Numero Fotografia
Solucién

de PR apariencia
Preparada
Acido nitrico

PR-020 | 0,8N
(29/04/2024)

Nombre de
de | Niumero

Solucion

de PR
Preparada
Acido

PR-209 clorhidrico 7M
(29/04/2024)

Fotografia

apariencia

de
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Acido acético

Acido  citrico

PR-077 | 0,14 % VIV PR-211 1:5
(29/04/2024) (02/05/2024)
. . Fosfato
Acido acético
dibasico de
PR-081 | 6N PR-244
sodio saturado
(29/04/2024)
(03/05/2024)
PR-086 | Acido
clorhidrico Carbonato  de
0,1N .
PR-405 potasio 15%
(29/04/2024) (02/05/2024)
Hidréxido  de Acido nitrico 1
PR-113 | sodio 0,01N PR-470 en 100 (1 V/IV)
(29/04/2024) (29/04/2024)
Hidréxido  de
PR-208 | sodio 10 M
(29/04/2024)
Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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Tabla 13. Fotografias de soluciones buffer preparadas en el tiempo uno

Nombre y
. : ) Nombre de )
Numero | Fecha de | Fotografia de | Numero . Fotografia de
3 Solucién
de PR Solucion apariencia de PR apariencia
Preparada
Preparada
Buffer amonio )
Imidazol pH
cloruro de
PR-033 . PR-128 | 6,8 TS
amonio TS
(10/05/2024)
(02/05/2024)
Buffer acido
. Buffer pH 3,5
acético/
(metales
PR-104 acetato de PR-200
) pesados)
amonio TS
(08/05/2024)
(10/05/2024)
Buffer
) amonio-
Buffer  bdrico
cloruro de
PR-105 pH 9,0 PR-455 )
amonio pH
(08/05/2024)
10,7
(13/05/2024)
Fuente: Informacién extraida de documentacién interna del laboratorio Milab del REG-CC-208

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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Tabla 14. Fotografias de soluciones indicadoras de pH preparadas en el tiempo uno

Numero
de PR

Nombre y
fecha de
Solucion

Preparada

Fotografia de

apariencia

PR-059

Rojo de metilo
TS
(INDICADOR)
(30/04/2024)

Numero
de PR

Nombre de Soluciéon

Preparada

Fotografia de

apariencia

PR-111

Azul de
bromotimol
solucion R2
(30/04/2024)

PR-160

Timolftaleina
(INDICADOR)
(02/05/2024)

TS

PR-148

Anaranjado de
metilo TS
(INDICADOR)
(30/04/2024

PR-165

Azul de
(INDICADOR)
(06/05/2024)

timol

TS

PR-149

Azul de
bromofenol TS
(INDICADOR)
(13/05/2024)

PR-167

Rojo fenol
(INDICADOR)

(30/04/2024)

TS

PR-150

Azul de
bromotimol R1
(INDICADOR)

(10/05/2024)

PR-168

Verde bromocresol TS

(INDICADOR)
(30/04/2024)

PR-171

Fenolftaleina
(INDICADOR)
(02/05/2024)
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Azul de Soluciéon de azul de
bromotimol TS bromofenol (para
PR-151 PR-270 )
(INDICADOR) Alcohol Isopropilico)
(09/05/2024 (13/05/2024)
Cristal violeta
s Azul de timol 1 en 100
PR-154 PR-458 en dimetilformamida
(INDICADOR)
(06/05/2024)
(30/04/2024)
Rojo cresol TS
Azul de bromotimol 1%
PR-156 (INDICADOR) PR-469
(06/05/2024)
(06/05/2024)
Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 15. Fotografias de soluciones de apariencia preparadas en el tiempo tres

Nombre y Fecha

Nombre de

Numero Fotografia de | Nimero Fotografia de
de Solucién Solucion

de PR apariencia de PR apariencia
Preparada Preparada
Acido acético 3% Hidréxido de

PR-078 | VIV PR-115 | sodio 0,1N
(26/06/2024) (26/06/2024)
Hidréxido de Hidréoxido de

PR-114 | sodio 0,05N PR-261 sodio 0,02N
(26/06/2024) (26/06/2024)

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas



4.2. Resultados de pruebas de funcionalidad

En el Anexo N°10 se adjuntan ejemplos de comprobantes de uso del medidor

de pH utilizado para las pruebas de funcionalidad de la familia buffer e indicador

de pH. Por otra parte, en el Anexo N°11 se adjuntan las fotografias de los

virajes de color de las soluciones indicadoras en el tiempo uno con su

comparaciéon con la solucién fresca y también, se adicionan los virajes de color

de cada solucién muestra en el tiempo tres y en el tiempo cinco o en su defecto

en el ultimo tiempo al que se les realizo su prueba de funcionalidad.

Tabla 16. Resultados de pruebas de funcionalidad de apariencia

Cumple con prueba de
Nombre de
Numero funcionalidad e inspeccion
Solucion
de PR visual (si/no) Observaciones
Preparada
TO |T1 |[T2 [ T3 | T4 | T5
) si |[si |[si |[si |si |Ssi Pasa al tiempo seis del estudio de
PR-020 Acido nitrico 0,8N
funcionalidad
PR.OT7 Acido acético | Si | Si |Si |NO | - | - Se establece una duracion de
0,14 % VIV sesenta dias
PR.078 Acido acético 3% | === | == | --- | SI | SI | Si Pasa al tiempo seis del estudio de
VIV funcionalidad
- . si [si |si |si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
PR-081 Acido acético 6N
funcionalidad
Acido citrico 0,4 % | SI | NO | === | ee= | e | omm Se establece una duracion de un
PR-082
PV dia
Acido clorhidrico | SI | NO | - | = | — | —- Se establece una duracion de un
PR-083
0,01 N dia
PR-086 | Acido clorhidrico | - | Si | si |si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
0,1N funcionalidad
PRA13 Hidroxido de sodio | Si | Si |Si |NO | - | - Se establece una duracién de
0,01N sesenta dias
PRA14 Hidréxido de sodio | === | === | === | NO | ==== | -=- Se establece una duracién de
0,05N sesenta dias
PRA15 Hidréxido de sodio | == | --- | - | S | SI | Si Pasa al tiempo seis del estudio de
0,1N funcionalidad
PR-208 | Hidroxido de sodio | Si | si |si |si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
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10M funcionalidad
) si [si |[si |si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
PR-209 Acido clorhidrico 7M
funcionalidad
) si [si |[si |si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
PR-211 Acido citrico 1:5 ) )
funcionalidad
Si [NO |- |- [ |- Se analizara en un periodo
Fosfato dibasico de . o
PR-224 posterior por actualizaciéon de su
sodio TS B
preparacion en su documento PR
PR.244 Fosfato dibasico de | Si | Si |Si |si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
sodio saturado funcionalidad
Hidréxido de sodio | === | === | === | NO | === | -=- Se establece una duraciéon de
PR-261
0,02N sesenta dias
PR405 Carbonato de|Si |si |si |si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
potasio 15% funcionalidad
PRATO Acido nitrico 1 en | Si | Si |si |si |si |Si Pasa al tiempo seis del estudio de
100 (1 VIV) funcionalidad
Fuente: Informacién extraida de documentaciéon interna del laboratorio Milab del REG-CC-208

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 17. Resultados de pruebas de funcionalidad de soluciones buffer

Nuamer Medicion de pH
o de | Nombre | Tiemp Tiempo 1 Tiemp | Tiemp | Tiemp | Tiemp | Observacione
PR o0 02 o3 o4 o5 S

Buffer Muestr Muestra Muestr | Muestr | Muestr | Muestr

amonio a 10,81 a a a a Continua al
PR.033 cloruro 10,77 10,72 10,84 10,69 10,81 tiempo 6

de Fresca Fresca | Fresca | Fresca | Fresca

amonio 10,77 10,68 10,79 10,71 10,77

TS

Buffer Muestr Muestra Muestr | Muestr | Muestr | Muestr

acido a 4,78 a a a a Continua al

acético/ 4,73 4,80 4,77 4,78 4,79 tiempo 6
PR-104 | acetato Fresca Fresca | Fresca | Fresca | Fresca

de 4,74 4,72 4,76 4,73 4,75

amonio

TS

Buffer Muestr Muestra Muestr | Muestr | Muestr | Muestr
PR-105 | bérico a 9,00 a a a a Continua al

pH 9,0 9,00 9,01 9,08 9,03 | 9,05 tiempo 6
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Fresca Fresca | Fresca | Fresca | Fresca
8,96 9,00 9,08 9,03 9,04
Muestr Muestra Muestr | Muestr | Muestr | Muestr | Continua al
Imidazol a 6,86 a a a a tiempo 6
PR-128 |pH 6,8 | 6,82 6,89 6,87 6,90 6,87
TS Fresca Fresca | Fresca | Fresca | Fresca
6,81 6,80 6,81 6,89 6,87
Buffer Muestr Muestra Muestr | Muestr | Muestr | Muestr
pH 3,5 a 3,47 a a a a Continua al
PR-200 | (metales 3,50 3,56 3,61 3,56 3,60 tiempo 6
pesados Fresca Fresca | Fresca | Fresca | Fresca
) 3,47 3,53 3,57 3,52 3,55
Buffer Muestr Muestra Muestr | Muestr | Muestr | Muestr | Se establece
amonio- a 10,73 a a a a duracion de 90
PR455 cloruro 10,69 10,71 10,59 10,54 | - dias
de Fresca Fresca | Fresca | Fresca | Fresca
amonio 10,65 10,60 10,61 10,62 | -
pH 10,7
Fuente: Informacién extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 18. Resultados de prueba de funcionalidad de soluciones indicador de pH

Cumple con prueba de
Numero | Nombre de | funcionalidad e inspeccion
de PR Solucion Preparada | visual (si/no) Observaciones
T0O |T1 T2 [ T3 | T4 | T5
Se analizara en un periodo
PR-001 1-Naftol bencein@a TS | NO | === | === | === | === | ceceee posterior por cambio en prueba de
funcionalidad
PROSS | Rojo de mefilo TS si [si [si |[si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
funcionalidad
PRA11 Azul de bromotimol | SI | Si | si |si | si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
solucién R2 funcionalidad
PR.148 Anaranjado de|Si |si |si |si|si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
metilo TS funcionalidad
PR.149 Azul de bromofenol | Si | Si | Si | si | si | Si Pasa al tiempo seis del estudio de
TS funcionalidad
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SI [NO | == | =m | om | == Diferencia de apariencia entre la
Azul de bromotimol .
PR-150 R1 muestra y solucion fresca. Se
analizara en un periodo posterior
PRA51 Azul de bromotimol | SI | Si | si |si | si |Ssi Pasa al tiempo seis del estudio de
TS funcionalidad
si [si [si |[si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
PR-154 Cristal violeta TS
funcionalidad
si |si |si |si |NO|-- Se establece una duracién de
PR-156 | Rojo cresol TS ]
noventa dias
si [si [si |[si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
PR-160 Timolftaleina TS
funcionalidad
si [si [si |[si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
PR-165 Azul de timol TS
funcionalidad
si |SI |[NO |- | - |- Se establece una duracién de
PR-167 Rojo fenol TS
treinta dias
PR168 Verde bromocresol | Si | Si | Si | si | si | Si Pasa al tiempo seis del estudio de
TS funcionalidad
PRAT1 Fenolftaleina si |si |si |si |[si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
funcionalidad
Solucion de azul de | Si | Si | si | si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
PR-270 bromofenol (para funcionalidad
Alcohol Isopropilico)
Azul de timol 1 en | Si | Si |[si |si |si |Ssi Pasa al tiempo seis del estudio de
PR-458 100 en funcionalidad
dimetilformamida
si [si [si |[si |si |si Pasa al tiempo seis del estudio de
Azul de bromotimol
PR-469 funcionalidad
1%
Fuente: Informacion extraida de documentaciéon interna del laboratorio Milab del REG-CC-208

Programa, Registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

4.3. Actualizacion de los documentos PR

Se actualizaron los documentos de preparaciéon de las soluciones designadas

para una duracién de un dia previo a la realizacién del estudio de funcionalidad

que se encuentran en el Anexo 1 siguiendo el formato del Anexo 8. De igual

forma, se actualizaron los documentos PR para las soluciones a las que se les
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establecid su duracién durante el estudio de funcionalidad que se indican
previamente en las tablas de resultados de las pruebas de funcionalidad y se

modifica la preparacién de la solucion Fosfato dibasico de sodio TS (PR-224)
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5. DISCUSION

5.1. Preparacion y registro de soluciones

En primer lugar, con relacion a la preparacion de las soluciones muestra y
fresca se evidenciaron dos soluciones que mostraron problemas relacionadas a
su preparacion que corresponden a la solucion Fosfato dibasico de sodio TS
(PR-224) y la solucion Azul de bromotimol R1 (PR-150) ambas se elaboraron
siguiendo lo mencionado en sus documentos de preparacion que se encuentran
en el Anexo 4 y se registraron sus preparaciones en el programa del estudio de
funcionalidad para la solucibn muestra en el caso de las solucién Fosfato
dibasico de sodio TS y para la solucion muestra y fresca en el caso del Azul de

bromotimol R1.

En el caso de la solucion Fosfato dibasico de sodio TS se aprecié que en la
evaluacion de la solucion en el tiempo uno se evidencié la presencia de
precipitado que no estaba presente en el tiempo cero. En base a esto, se revisé
la preparacién de la solucion registrada y se comparé su documento de
preparacion interno del laboratorio con la informacidn mencionada en la
Farmacopea de los Estados Unidos N°40 encontrando una diferencia en el
soluto utilizado para preparar la solucidon, ya que el documento PR indicaba
utilizar el reactivo di-sodio hidrogenofosfato anhidro, mientras que la
Farmacopea de los Estados Unidos N°40 sefala que se debe utilizar reactivo

di-sodio hidrogenofosfato heptahidrato grado reactivo ACS (24).

Por otra parte, la solucion Azul de bromotimol R1 (PR-150) presento6 los mismos
resultados en sus pruebas de funcionalidad, pero diferencias entre la solucion
muestra y solucién fresca en el examen visual, ya que tienen diferencias de
color que se pueden apreciar en las imagenes de las tablas N°10 y N°14 de los

resultados. Se volvieron a revisar los registros de preparacion de ambas
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soluciones y se determind que la solucion muestra al tener un color mas turbio
no esta correctamente preparada detectdndose un posible error en la
preparacion del hidroxido de sodio 0,02N que se utilizé para elaborar la solucién
indicadora, ya que la turbidez de la solucién puede deberse a una mayor

concentracion del hidroxido de sodio adicionado.

Con relacién a lo anterior, se tomo la decision de analizar ambas soluciones en
un periodo posterior del estudio de funcionalidad y modificar la preparaciéon de
la solucion Fosfato dibasico de sodio TS en su documento PR cambiando la
utilizaciéon del reactivo di-sodio hidrogenofosfato anhidro por el reactivo di-sodio

hidrogenofosfato heptahidrato.

No se observaron diferencias en el examen visual de las otras soluciones
preparadas para el estudio de funcionalidad, confirmando l|a correcta
preparacion de las soluciones muestras al compararlas con las soluciones
frescas en apariencia y pruebas de funcionalidad. Se registraron cada una de
las preparaciones en el REG-CC-208 Programa, registro y seguimiento de
Estudio de Funcionalidad de Soluciones Preparadas. Se guardaron los registros
de forma digital y fisica adjuntando las imagenes de la inspeccion visual de la
preparacion de las soluciones que son las que se encuentran en las tablas N°10

y N°14 de los resultados de este seminario de titulo.

5.2. Diferencias entre los resultados tedéricos y experimentales de las
soluciones indicadoras

Algunas soluciones de la familia indicador de pH presentan diferencias en los
virajes de color mencionados en el REG-CC-208 Programa, registro y
seguimiento de Estudio de Funcionalidad de Soluciones Preparadas. Se
considera que las pruebas de funcionalidad de las soluciones indicadoras se

ejecutaron utilizando la cantidad de indicada de un mililitro de solucion en un
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medio de cincuenta mililitros de agua purificada, etanol, acido acético o N'N
dimetilformamida segun lo especificado para cada solucion en cada uno de los

tiempos del estudio.

Las diferencias en los virajes de color fue un factor que se considerd desde el
inicio del estudio y se determin6 que en el caso de que las soluciones muestra
presenten un viraje de color distinto al tedrico esta informacion se reportaria en
los registros de la prueba de funcionalidad, se almacenaria la solucién y en el
caso de que la solucion fresca muestre los mismos resultados en la prueba de
funcionalidad se mantendria la solucion muestra y se evaluaria mensualmente

resultados experimentales obtenidos del tiempo cero.

Una de estas soluciones es la solucién Anaranjado de metilo TS, en donde sus
resultados tedricos esperados eran rosada roja a pH 3,0, rosada naranja a pH
3,2 y amarilla a pH 4,4, mientras que los resultados experimentales fueron color
amarillo anaranjado a pH 4,4 y naranja en los otros valores de pH realizando la
prueba con un mililitro de solucién en cincuenta mililitros de agua. Se corroboré
la informacion del reactivo anaranjado de metilo grado ACS de la marca Merck
en la pagina online oficial de Merck, de la cual se extrajo el certificado de
analisis del reactivo y en el menciona que los virajes son rosa a pH 3,1 y
amarillo a pH 4,4 (25).

Se realizé la prueba de funcionalidad de forma paralela a la solucion muestra
Anaranjado de metilo TS en condiciones distintas a las sefialadas en el
programa del estudio para evaluar si la solucién en otros parametros da los
virajes de color esperados tedricamente, encontrando que al ejecutar la prueba
de funcionalidad usando como maximo tres gotas de muestra en los cincuenta
mililitros de agua purificada caliente, dando los virajes de color rosa anaranjado

a pH 3,0, rosa anaranjado a pH 3,2 y amarillo a pH 4,4. La diferencia en los
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resultados se debe a que en la literatura se menciona que el anaranjado de

metilo tiene baja solubilidad en agua fria y alta solubilidad en agua caliente (26).

Con los cambios realizados a la prueba de funcionalidad la solucién muestra
presenta un color rosa anaranjado a pH 3,0 y 3,2, mientras que a pH 4,4
muestra un color amarillo que coinciden con los virajes de color teéricos que
debe presentar la solucién segun lo informado en la literatura. Los resultados
de la solucidon Anaranjado de metilo TS en el tiempo cinco realizando la prueba
con tres gotas de muestra en cincuenta mililitros de agua caliente y los
resultados usando un mililitro de muestra en cincuenta mililitros de agua
purificada a temperatura ambiente, los resultados se ubican en el anexo N°11

en la tabla niumero 25.

Otras soluciones que presentan diferencias en los virajes de color son las que
estan preparadas a partir del reactivo azul de timol que son la solucion Azul de
timol TS (PR-165) y Azul de timol 1 en 100 en N'N dimetilformamida (PR-458)
que deben dar color rosado a pH 1,2, color naranja a pH 2,2, color amarillo a
pH 2,8 y color azul a pH 9,2 segun lo informado en el REG-CC-208 Programa,
registro y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas y

en el certificado de analisis del reactivo indicador (27).

La solucion Azul de timol TS con las condiciones indicadas para su prueba de
funcionalidad que son un mililitro de soluciéon en cincuenta mililitros de etanol
p.a presenta a un pH 1,2 y 2,2 el color rosado, mientras que a pH 2,8 da color
naranja y el ajuste a pH 9,2 da color amarillo. Por otra parte, la solucion Azul de
timol 1 en 100 en N'N dimetilformamida en las condiciones de su prueba que
son un mililitro de solucion en cincuenta mililitros de N'N dimetilformamida da
color rojo-rosado oscuro a pH 1,2 y 2,2, color naranja a pH 2,8 y color amarillo

al ajustar al pH 9,2.
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Se realizaron las pruebas de funcionalidad de ambas soluciones en condiciones
distintas a las de su prueba de funcionalidad para revisar la obtencion de los
resultados tedricos y en el caso de la solucion Azul de timol TS se disminuyd la
cantidad de la muestra utilizada para la prueba de funcionalidad a tres gotas de
muestra en cincuenta mililitros de etanol p.a obteniendo los resultados
esperados segun el certificado de analisis del reactivo. Por otra parte, la
solucion Azul de timol 1 en 100 en dimetilformamida consiguié los resultados
esperados utilizando tres gotas de muestra en un medio de treinta mililitros de

de agua purificada con veinte mililitros de N'N dimetilformamida p.a.

Los resultados conseguidos en ambas soluciones en base a los cambios
realizados a las pruebas de funcionalidad tienen relacion al efecto de la
cantidad de muestra utilizada al pH del medio en que se ejecuta la prueba y la
dificultad de viraje de color de algunos indicadores al estar muy concentrados.
Por otra parte, ambas soluciones presentan los mismos virajes de color, aunque
en distintas tonalidades y esto se debe principalmente a la solubilidad de la
muestra, ya que el reactivo azul de timol es soluble en alcohol y en soluciones
alcalinas diluidas y por eso, se ajusto la prueba del Azul de timol 1 en 100 en

N’'N dimetilformamida diluyendo el medio de la prueba (26).

Los resultados de las pruebas de funcionalidad de ambas soluciones con los
cambios realizados en sus pruebas de funcionalidad recientemente
mencionados se ubican en el anexo N°11, en donde, se ubican los resultados
experimentales obtenidos en el tiempo cinco ejecutando la prueba segun lo
indicado en el programa del estudio de funcionalidad y también, estan
presentes los resultados ejecutando las pruebas con los cambios mencionados
que son tres gotas de muestra en cincuenta mililitros de etanol para la solucion
Azul de timol TS y tres gotas de muestra en cincuenta mililitros de N'N
dimetilformamida diluida. Los virajes de color de la solucion Azul de timol TS se

ubican especificamente en el anexo N°11 en la tabla numero 32, mientras que
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los resultados de la solucion Azul de timol 1 en 100 en N'N dimetilformamida

estan en el Anexo N°11 en la tabla numero 37.

Otras soluciones que presentan diferencias con lo mencionado en el programa
son las elaboradas con el reactivo azul de bromofenol que son las soluciones
Azul de bromofenol TS y Solucion de azul de bromofenol (para alcohol
isopropilico) en ambos casos la diferencia esta en el ajuste al pH 3,4, en donde
segun el programa la solucion debe tener un color verde, no obstante, el
resultado experimental muestra un color amarillo. En base a lo anterior, se
revisd el certificado de analisis del reactivo indicador el cual menciona dos
virajes de pH que son amarillo verdoso a pH 3,0 y azul violaceo a pH 4,6, por lo

que, se acepta que la solucién sea amarilla a pH 3,4 (28).

Las otras soluciones indicadoras no tienen diferencias entre los resultados
tedricos y experimentales de los cambios de color a sus respectivos ajustes de
pH, a excepcion de la solucion Azul de bromotimol solucion R2 que da una
coloraciéon mas oscura en los dos ajustes de pH al utilizar un mililitro de muestra
para la prueba de funcionalidad mostrando un amarillo café a pH 5,8 y azul
marino a pH 7,6, mientras que utilizando solamente tres gotas de muestra da

una tonalidad mas clara en ambos virajes de color.

5.3. Realizacion y registro de pruebas de funcionalidad

Las pruebas de funcionalidad de las soluciones preparadas se realizaron tal
como se estipulaba mensualmente en un periodo de tiempo de cinco dias antes
o cinco dias después respecto a su fecha de preparacion en el tiempo cero y en
el tiempo cero solamente una solucion se descartd por su prueba de
funcionalidad que fue la solucién 1- Naftolbenceina TS (PR-001), ya que

siguiendo el programa implementado se ajusté a un pH de 0,0 y 0,8, en donde

68



debian presentar los colores verde y amarillo respectivamente, no obstante, la

solucidon no vario de color durante la ejecucidon de la prueba.

Se reviso el certificado de analisis del reactivo indicador, el cual mostré que el
ajuste debe ser a pH 8,0 color apricot y pH 9,6 color azul turquesa, por lo que,
se determind evaluar la solucion indicadora en un periodo posterior del estudio
de funcionalidad siguiendo los rangos de pH mencionados en el certificado de
analisis manteniendo la cantidad de la muestra de un mililitro en cincuenta

mililitros de acido acético glacial grado ACS (29).

Es importante mencionar que los frascos que contienen las soluciones del
estudio solo se abrieron al momento de realizar la evaluacion mensual de la
solucién con el objetivo de minimizar lo mas posible las alteraciones de las
soluciones por efectos ambientales y no se abrieron los frascos que contenian
la contramuestra de cada solucion. Esto ultimo, es relevante para la inspeccién
visual, ya que en el caso de evidenciar precipitado en la solucion muestra y en
su respectiva contramuestra que no ha sido expuesta a factores externo se
puede descartar una posible contaminacion de la muestra y, ademas
comprobar que la inestabilidad de la solucion se da tanto para la solucion

expuesta al medio ambiente como para la que no esta expuesta.

En el tiempo uno del estudio de funcionalidad dos soluciones pertenecientes a
la familia de apariencia no cumplieron con su prueba que son el Acido citrico
0,4% P/V (PR-082) y el Acido clorhidrico 0,01N (PR-083), ambas soluciones
tienen el factor en comun de que son soluciones de baja concentracion, es
decir, la cantidad de soluto utilizado para su elaboracion es mucho menor a la
cantidad de disolvente. En la prueba de funcionalidad ninguna de las dos

soluciones mostrd variabilidad de color, pero ambas presentaron precipitado
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visible en la parte inferior del frasco de vidrio ambar que estaba en la solucion

muestra y su contramuestra.

Se establece una duracién de un dia para las dos soluciones previamente
mencionadas por su baja estabilidad que muestra relacion con la
concentracion de la solucion, ya que se puede inferir que las soluciones
diluidas presentan una mayor inestabilidad. Un estudio de estabilidad
realizado a treinta y cinco soluciones quimicas publicado el ano 2003
corrobora esta informacion, ya que segun Nogueira y Serodio (30) “En general
las soluciones mas diluidas presentaron una estabilidad decreciente en
relacion con la concentracion inicial, en donde el menor contenido de acido de

las soluciones sugiere una mayor vulnerabilidad a factores externos.”

En el tiempo dos del estudio de funcionalidad solamente la solucién Rojo fenol
TS (PR-167) no cumplié con su prueba de funcionalidad, esta solucion
muestra presentd variaciones en apariencia y funcionalidad, ya que en su
prueba de indicador de pH la solucién debia dar un color amarillo a pH 6,8,
color naranja a pH 7,0 y color rojo a pH 8,2, no obstante, en el tiempo dos la
solucién dio color amarillo a pH 6,8 y 7,0, mientras que a pH 8,2 mostré un
color anaranjado. Por otra parte, la solucidn no cumplié el examen visual por
evidenciarse en la muestra un cambio en el color basal de la solucién porque
en el tiempo cero era de color naranja, pero en el tiempo dos fue de color
amarillo y la solucion fresca que fue elaborada en el tiempo uno es de color

naranja, tal como se evidencia en la siguiente imagen.
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FIGURA 3. Inspeccion visual del Rojo fenol TS en el tiempo dos.

Fuente: Elaboracién propia

Se establecié una duracion de treinta dias a la solucion Rojo fenol TS
derivado del incumplimiento de la solucién en su prueba de funcionalidad e
inspeccion visual por el cambié de color basal de la solucion muestra y su
respectiva contramuestra que pasaron de color naranja a amarillo. Estos
resultados muestran una inestabilidad de la solucion a los factores externos
porque “Los compuestos fendlicos, a menudo son extremadamente
sensibles al medio ambiente, la temperatura, el oxigeno y la luz, pueden

convertirse en la razén de su degradacion” (31).

En el tiempo tres del estudio de funcionalidad cuatro soluciones no
cumplieron su prueba de funcionalidad que son Hidréxido de sodio 0,01 N
(PR-113), Hidréxido de sodio 0,05 N (PR-114), Hidroxido de sodio 0,02 N
(PR-261) y Acido acético 0,14% v/iv (PR-077), todas corresponden a
soluciones de la familia de apariencia de menor concentracion vy
evidenciaron precipitado en la inspeccion visual. En el caso de los hidroxidos
de sodio se analiz6 en primer lugar el menos concentrado que es el
hidroxido de sodio 0,01N y como no cumplié su prueba de funcionalidad se
reviso el que le sigue en concentracioén y asi sucesivamente hasta llegar al
Hidréxido de sodio 0,1 N (PR-115) que fue la solucion de este reactivo que

no mostrd precipitado.
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Las cuatro soluciones que evidenciaron precipitado en el examen visual son
un caso similar a las soluciones acido citrico 0,4% P/V y acido clorhidrico
0,01N que se mencionaron previamente, ya que todas estas soluciones son
de baja concentracion y evidenciaron precipitado. En el caso de las
soluciones elaboradas con el reactivo hidroxido de sodio segun Nogueira y
Serodio (30) “Las soluciones basicas, como el hidréxido de sodio (0,2 y 5 M)
y amoniaco (5 y 10 M), resultaron ser sensibles al diéxido de carbono
atmosférico y presentaba una fecha de expiracion de 5 y 3 meses,

respectivamente”.

En relacion con lo mencionado anteriormente, se puede apreciar que las
soluciones de hidroxido de sodio 0,2M y 5 M del estudio referenciado se les
establece una duracién de cinco meses y considerando que son soluciones
mas concentradas que el hidroxido de sodio 0,01N, 0,02N y 0,05N, por lo
que tiene sentido que estas ultimas soluciones tengan una menor estabilidad

estableciéndoles una duracién de sesenta dias, es decir, dos meses (30).

La solucion Rojo Cresol TS(PR-156) no cumplié con su prueba de
funcionalidad en el tiempo cuatro al no presentar un color rojo anaranjado al
ajustar la solucion a pH 0,0 mostrandose un color rosado palido, mientras
que los ajustes a pH 7,2 y pH 8,8 tampoco dan los resultados obtenidos en
los tiempos previos del estudio presentando tonalidades mas claras de
ambos virajes de color evidenciando la degradacion de la solucion. Es
importante mencionar que el reactivo indicador Rojo Cresol es un colorante
trifenilmetano del cual, se tiene escasa informacion en la literatura acerca de

su biodegradacion al compararlo con otras familias de colorantes (32).
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El Rojo Cresol se utiliza como colorante y como indicador de pH y su
fotodegradacién se ve influenciada por factores externos como la luz lo que
genera en la solucion una pérdida de color que se evidenciaron en la prueba
de funcionalidad en el tiempo cuatro. La fotodegradacién por la luz depende
directamente de la intensidad de la luz y el tiempo de exposicion a esta
misma que en el caso de esta solucion es de ciento veinte dias. Por otra
parte, el pH de la solucién es otro factor que influye en la inestabilidad de la
solucién porque las alteraciones en el pH basal de la solucion producto del
tiempo incide en su espectro de absorcidn y con ello, se afectan la

funcionalidad de la solucion (33).

Otra solucién que no cumplié con su prueba de funcionalidad en el tiempo
cuatro y, por lo tanto, se le establecié una duracion de noventa dias es la
solucién Buffer amonio-cloruro de amonio pH 10,7 (PR-455) de la familia
buffer. Para cumplir con su prueba esta solucion debe tener un pH en el
rango de 10,55 a 10,84 midiendo la alicuota a una temperatura de veinte a
veinticinco grados Celsius, no obstante, en el tiempo cuatro la solucion
buffer presento un pH de 10,54 lo que denota su pérdida de funcionalidad,

aunque no mostré cambios en la inspeccion visual.

Durante la realizacion del estudio de funcionalidad se evidencié
experimentalmente que las soluciones buffer que han sido elaboradas con
amoniaco en solucion al 25% presentaban una mayor alteracion por el
diéxido de carbono ambiental, ya que las muestras extraidas de las
soluciones buffer amonio-cloruro de amonio TS y buffer amonio-cloruro de
amonio pH 10,7 mostraron una mayor variedad de los resultados en cada
uno de los tiempos del estudio a diferencia de las otras soluciones
amortiguadoras que presentaron resultados lineales y constantes. Es
importante mencionar que la muestra se analizé de forma inmediata luego

de su extraccion para evitar la exposicion al medio ambiente.
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De la informacion anterior, se puede inferir que la muestra extraida de la
solucion Buffer amonio-cloruro de amonio pH 10,7 de aproximadamente
veinte mililitros presentaba rapidas alteraciones quimicas al exponerse al
medio ambiente lo que influyo en la variacién de sus resultados y en su
inestabilidad al tiempo cuatro porque las soluciones que contienen amoniaco
o sus derivados tienden a absorber el didéxido de carbono ambiental y por
ello, estas soluciones se utilizan para frenar la contaminacion ambiental al

capturar el diéxido de carbono (34).

Se realizaron los registros de todas las pruebas de funcionalidad desde el
tiempo cero al tiempo cinco en formato digital y fisico, se adjuntaron en la
parte posterior de los registros de las pruebas buffer los comprobantes de
uso del medidor de pH y en el caso de los registros para las pruebas
indicadoras de pH se adjunt6 los comprobantes de uso del medidor de pH y
las fotografias a color de los virajes de pH. Los registros de las pruebas de
funcionalidad han permitido hacer un seguimiento del estudio y con ello,
evidenciar los resultados derivados de este mismo para actualizar la
informacion de duracion de la solucién en sus documentos PR y en las

etiquetas de las soluciones preparadas.

5.4. Analisis de resultados y actualizacién de documentos de
preparacion

La revision de los registros de preparacion de las soluciones incluidas en el
estudio de funcionalidad y de las pruebas mensuales de funcionalidad han
aprobado la duracién de las soluciones que hasta el tiempo cinco del estudio
no han cumplido con su prueba de funcionalidad y/o inspeccion visual en

algun tiempo especifico del estudio, mientras que las soluciones que
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pasaron al ultimo tiempo del estudio, es decir, el tiempo seis se les
establecera una duraciéon de seis meses en el caso de cumplir con su
prueba de funcionalidad y cinco meses para las soluciones que no cumplan

con su prueba de funcionalidad en el tiempo cinco.

En base a los resultados obtenidos, se actualizaron los documentos de
preparacion de las soluciones incluidas en el primer periodo del estudio de
funcionalidad a las cuales se les determind su tiempo de estabilidad y se
adiciond en sus documentos de preparacion la duracion de las soluciones

con sus respectivas condiciones de almacenamiento.
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CONCLUSIONES
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6. CONCLUSIONES

Con el estudio realizado sobre la implementacién del programa para el estudio
de funcionalidad de soluciones preparadas del area de control de calidad, se
puede concluir que los resultados obtenidos tributan a la calidad analitica y para
su obtencién se siguieron una serie de etapas relacionadas con la preparacion
de las soluciones muestras y frescas, inspeccién visual y pruebas de
funcionalidad, registros de preparacion, registros de pruebas de funcionalidad y
actualizacion de los documentos de preparacion de las soluciones adicionando

las condiciones de almacenamiento y duracion de la solucién.

Los registros fisicos y digitales del programa para el registro de pruebas de
funcionalidad permitieron validar los resultados del estudio de funcionalidad al
dejar constancia de la preparacion de las soluciones con la ejecuciéon de sus
pruebas mensuales lo que permitid actualizar los documentos de preparacion
adicionando su fecha de vencimiento en las condiciones de almacenamiento del

estudio que han sido vidrio ambar a temperatura ambiente.

Las soluciones preparadas en el area de control de calidad ahora pueden
contener en su etiqueta la informacion de su fecha de vencimiento derivada del
estudio de funcionalidad y de esta forma, el laboratorio Milab puede almacenar
y utilizar las soluciones preparadas por el area de control de calidad segun la
fecha de expiracion mencionada en su etiquetado siguiendo la duracion en
meses presentada en su documento de preparacion, denominado en el

laboratorio Milab como documento PR.
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ANEXO 1: SOLUCIONES CON UN DiA DE DURACION

Este anexo contiene informacion relacionada a las ciento dieciocho soluciones que
fueron excluidas del estudio de funcionalidad de soluciones preparadas en el area de
control de calidad del laboratorio Milab porque la informacion de la literatura menciona
que tienen una estabilidad de un dia y/o porque se le da un escaso uso en el
laboratorio a la solucion. EI anexo uno presenta desde la tabla uno hasta la tabla dos.

Tabla N°1 del Anexo 1. Soluciones TS con duracion de un dia

Nt’:mpelgo = Nombre de Solucion Preparada Clasificacion
PR-002 CLORURO DE MERCURIO 0,27 % P/V TS
PR-003 3 METIL-2-BENZOTIAZOLILONA HIDRAZONA CLORHIDRATO EN METANOL 90 % TS
PR-025 ACIDO SULFAMICO 2,5 % P/V TS
PR-027 ACIDO SULFURICO TS TS
PR-032 METABISULFITO DE SODIO 1:20 TS
PR-039 AMARILLO DE DIMETILO 0,2 % P/V TS TS
PR-047 HEXACIANOFERRATO POTASICO III 2% P/V TS
PR-055 N-(1NAFTIL)ETILDIAMINA DICLORHIDRATO 0,5% P/V TS
PR-057 NITRITO DE SODIO 0,5 % P/V TS
PR-060 SOLUCION ALCOHOLICA DE NINHIDRINA 0,5 % P/V TS
PR-062 SOLUCION REVELADORA DE NEOMICINA SULFATO TS
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SOLUCION REVELADORA DE BACITRACINA PARA BACITRACINA CON NEOMICINA UNGUENTO

FARTEE DERMICO (MONTICINA) I
PR-070 SULFURO DE SODIO TS TS
PR-073 1-NAFTOL 4 % EN METANOL TS
PR-074 IODURO DE POTASIO 10 % P/V TS
PR-109 CLORURO DE MERCURIO TS TS
PR-112 SOLUCION REVELADORA PARA ERITROMICINA ETILSUCCINATO TS
PR-124 NITRITO DE SODIO 10% P/V TS
PR-127 IODURO DE MERCURIO-POTASIO ALCALINO TS (REACTIVO NESSLER'S) TS
PR-140 SOLUCION INDICADORA DE FERROINA TS
PR-143 IODURO DE POTASIO TS TS
PR-145 ACETATO DE MERCURIO TS TS
PR-152 AZUL DE ORACET B TS (INDICADOR) TS
PR-162 ACETATO DE MERCURIO 5 % TS
PR-166 EOSINA A TS. (INDICADOR) TS
PR-169 ESTANDAR DE HIERRO 10 ppm TS
PR-202 SOLUCION TIOACETAMIDA/GLICERINA BASE TS TS
PR-213 BISULFITO DE SODIO 5 % TS
PR-219 SOLUCON ESTANDAR CLORURO 5 ppm TS
PR-220 COBALTO ACETATO URANILO TS TS
PR-222 FERRICIANURO DE POTASIO TS TS
PR-223 FERROCIANURO DE POTASIO TS TS
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PR-226 TODURO DE POTASIO SATURADO TS
PR-228 PERIODATO DE SODIO 2,14 % TS
PR-230 REACTIVO DE MAYER TS TS
PR-234 SULFATO DE POTASIO 0,0181 % TS
PR-239 ESTANDAR SULFATO 100 ppm TS
PR-242 IODURO DE POTASIO/ALMIDON (SOLU. REVELADORA) TS
PR-245 ACETATO DE MERCURIO 3,19% TS
PR-246 SULFATO DE POTASIO R1 TS
PR-251 HEXACIANOFERRATO POTASICO 1I 5,3% TS
PR-253 SOLUCION DE YODO + IODURO DE POTASIO TS TS
PR-258 SULFATO DE POTASIO 10ppm TS
PR-263 2,6-DICLOROFENOLINDOFENOL 0,1 % TS
PR-265 ACIDO TANICO 10% TS
PR-280 IODURO DE POTASIO 20 % TS
PR-284 SOLUCION ESTANDAR DE CALCIO ALCOHOLICO 100 ppm TS
PR-285 SOLUCION ESTANDAR DE CALCIO 100 ppm TS
PR-293 SULFATO DE MAGNESIO 25 % EN H2504 TS
PR-294 SOLUCION DIOXANO-ANHIDRIDO ACETICO TS
PR-321 REACTIVO TIOACETAMIDA (METALES PESADOS) BP TS
PR-409 SOLUCION DE REVELADO LEVONORGESTREL+ETINILESTRADIOL TS
PR-410 SOLUCION REVELADORA DESOGESTREL TS
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PR-411 SOLUCION REVELADORA DESOGESTREL+ETINILESTRADIOL TS
PR-413 SOLUCION REVELADORA GESTODENO+ETINILESTRADIOL TS
PR-415 SOLUCION STOCK DE 4-CLORONITROBENCENO PARA DETERMINACION DE PLATOS TEORICOS TS
PR-416 SOLUCION STOCK DE FENOL PARA DETERMINACION DE PLATOS TEORICO TS
PR-417 SOLUCION STOCK DE NAFTALENO PARA DETERMINACION DE PLATOS TEORICOS TS
PR-418 SOLUCION PLATOS TEORICOS SYMMETRY TS
PR-419 SOLUCION PARA DETERMINACION DE PLATOS TEORICOS PUROSPHER R STAR HIBAR R TS
PR-420 SOLIUCION STOCK DE TOLUENO PARA DETERMINACION DE PLATOS TEORICOS TS
PR-421 SOLUCION STOCK DE URACILO PARA DETERMINACION DE PLATOS TEORICOS TS
PR-422 SOLUCION REVELADORA DROSPIRENONA ETINILESTRADIOL TS
PR-423 COBALNITRITO DE SODIO TS TS
PR-427 PEROXIDO DE HIDROGENO TS TS
PR-437 SOLUCION DE YODOBISMUTATO DE POTASIO TS
PR-438 YODURO DE POTASIO 40 % P-V TS
PR-439 SOLUCION REVELADORA DE NINHIDRINA TS
PR-445 NITRATO DE LANTANO TS TS
PR-448 SOLUCION REVELADORA DE NITROFURFURAL (NITROFURANTOINA) TS
PR-460 NINHIDRINA TS TS

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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Tabla N°2 del Anexo 1. Soluciones CS con duracion de un dia

Nﬁm::’ ok Nombre de Solucion Preparada Clasificacion
PR-175 SOLUCION DE COMPARACION B Ccs
PR-176 SOLUCION DE COMPARACION B6 cs
PR-177 SOLUCION DE COMPARACION B9 cs
PR-178 SOLUCION DE COMPARACION B7 cs
PR-179 SOLUCION DE COMPARACION Y cs
PR-180 SOLUCION DE COMPARACION Y6 cs
PR-181 SOLUCION DE COMPARACION Y7 cs
PR-182 SOLUCION DE COMPARACION Y5 cs
PR-183 SOLUCION DE COMPARACION Y4 cs
PR-184 SOLUCION DE COMPARACION Y3 cs
PR-185 SOLUCION DE COMPARACION BY cs
PR-186 SOLUCION DE COMPARACION BY5 cs
PR-187 SOLUCION DE COMPARACION BY6 cs
PR-188 SOLUCION DE COMPARACION BY7 Ccs
PR-189 SOLUCION DE COMPARACION BY4 Ccs
PR-190 SOLUCION DE COMPARACION GY Ccs
PR-191 SOLUCION DE COMPARACION GY2 Ccs
PR-192 SOLUCION DE COMPARACION GY4 Ccs
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PR-193 SOLUCION DE COMPARACION GY5 cs
PR-194 SOLUCION DE COMPARACION GY6 cs
PR-195 SOLUCION DE COMPARACION GY7 cs
PR-196 SOLUCION DE COMPARACION R Ccs
PR-197 SOLUCION DE COMPARACION R4 Ccs
PR-198 SOLUCION DE COMPARACION R6 Ccs
PR-272 ESTANDAR OPALESCENCIA Ccs
PR-273 OPALESCENCIA R I Ccs
PR-274 OPALESCENCIA R II Ccs
PR-275 OPALESCENCIA R III Ccs
PR-276 OPALESCENCIA R IV Ccs
PR-297 SOLUCION DE COMPARACION GY3 Ccs
PR-298 SOLUCION DE COMPARACION GY1 Ccs
PR-301 SOLUCION DE COMPARACION Bl Ccs
PR-302 SOLUCION DE COMPARACION B2 Ccs
PR-303 SOLUCION DE COMPARACION B3 Ccs
PR-304 SOLUCION DE COMPARACION B5 cs
PR-305 SOLUCION DE COMPARACION B8 Ccs
PR-306 SOLUCION DE COMPARACION BY2 cs
PR-307 SOLUCION DE COMPARACION BY3 cs
PR-308 SOLUCION DE COMPARACION R2 cs
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PR-309 SOLUCION DE COMPARACION R3 Ccs
PR-310 SOLUCION DE COMPARACION R5 cs
PR-311 SOLUCION DE COMPARACION R7 cs
PR-312 SOLUCION DE COMPARACION Y2 Ccs
PR-313 SOLUCION DE COMPARACION B4 Ccs
PR-317 SOLUCION DE COMPARACION A ( DIPIRONA) cs
PR-318 SOLUCION DE COMPARACION B ( DIPIRONA) cs
PR-319 SOLUCION DE COMPARACION C ( DIPIRONA) cs

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

ANEXO 2: SOLUCIONES DEL ESTUDIO DE FUNCIONALIDAD QUE NO
PERTENECEN PRIMER PERIODO DEL ESTUDIO

El siguiente anexo contiene desde la tabla N°3 hasta la tabla N°16, en las cuales se

otorga informacién sobre las soluciones con su respectiva clasificacion y tipo de familia
que estan incluidas en el estudio de funcionalidad de soluciones preparadas en los
periodos dos, tres y cuatro, por lo que, no se analizaran en este seminario de titulo que

abarca el periodo uno hasta el tiempo cinco.

Tabla N°3 del Anexo 2. Soluciones de la familia aztcar reductor

Numero de

Tipo de Familia a la que

PR Nombre de Solucion Preparada Clasificacion pertenece
PR-034 CITRATO CUPRICO SOLUCION TS Az(car Reductor
PR-126 REACTIVO FEHLING TS Azlcar Reductor
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PR-256 AZUL DE METILENO TS (INDICADOR) TS Azlcar Reductor

PR-433 SOLUCION DE REVELADO: LACTOSA MONOHIDRATO TS Azlcar Reductor

PR-464 CITRATO CUPRICO ALCALINO TS Azlcar Reductor

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla N°4 del Anexo 2. Soluciones de la familia cloruros

Nam:;o = Nombre de Solucion Preparada Clasificacion Tizou:epfe?tr::::: =
PR-061 ESTANDAR DE CLORURO 100ppm TS Cloruros
PR-123 NITRATO DE PLATA TS TS Cloruros
PR-199 ACIDO CLORHIDRICO 0,02 N TS Cloruros
PR-267 NITRATO DE PLATA 1,7 % R2 TS Cloruros
PR-268 NITRATO DE PLATA 4,25 % R1 TS Cloruros
PR-288 CLORURO DE SODIO 500 ppm TS Cloruros
PR-322 SOLUCION DE NITRATO DE PLATAO,1 N TS TS Cloruros

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla N°5 del Anexo 2. Soluciones de la familia dicromatos

Numero de Aa . fa Tipo de Familia a la
PR Nombre de Solucion Preparada Clasificacion que pertenece
PR-040 DICROMATO DE POTASIO 0,5 % P/V TS Dicromato
PR-221 DICROMATO DE POTASIO 10,6 % TS Dicromato
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PR-254

DICROMATO DE POTASIO 7,5 % TS

TS

Dicromato

PR-255

DICROMATO DE POTASIO 0,2 M

TS

Dicromato

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla N°6 del Anexo 2. Soluciones de la familia EDTA

e Nombre de Solucion Preparada Clasificacion Alznet e ek
PR que pertenece
PR-157 NEGRO ERIOCROMO TS (INDICADOR) TS EDTA
PR-164 DITIZINA TS (INDICADOR) TS EDTA
PR-456 NEGRO DE ERIOCROMO T-CLORURO DE SODIO TS EDTA

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla N°7 del Anexo 2. Soluciones de la familia especifica 2 y especifica 1

Nimero de Nombre de Solucién Preparada Clasificacion uEoehiEmb e
PR que pertenece
PR-135 PIROANTIMONIATO DE POTASIO TS TS Especifica 2
PR-248 MOLIBDATO DE AMONIO 2N EN H2S04 TS Especifica 2
PR-282 FURFURAL 1:100 TS Especifica 2
PR-432 SOLUCION DE CLORURO DE CETILPIRIDINIO AL 1% TS Especifica 1
PR-447 SOLUCION YODADA DE CLORURO DE ZINC TS Especifica 1
PR-454 MOLIBDATO DE AMONIO 10% P/V TS Especifica 2

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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Tabla N°8 del Anexo 2. Soluciones de la familia espectro UV

Nﬁm::’ = Nombre de Solucién Preparada Clasificacion Ti‘::u:epzt'::z:: =
PR-065 SULFATO CUPRICO CS Cs Espectro UV
PR-144 CLORURO DE COBALTO CS (SEGUN USP) Cs Espectro UV
PR-153 CLORURO DE FERRICO CS (SEGUN USP) Cs Espectro UV
PR-155 SULFATO CUPRICO CS (SEGUN USP) Cs Espectro UV
PR-173 CLORURO DE FERRICO CS Cs Espectro UV
PR-174 CLORURO DE COBALTO CS Cs Espectro UV
PR-347 CLORURO FERRICO CS (USP) cs Espectro UV
PR-348 SULFATO CUPRICO CS (USP) Cs Espectro UV
PR-349 CLORURO DE COBALTO CS (USP) Cs Espectro UV
PR-397 COLORANTE BASE AMARILLO FD&C # 6 TS Espectro UV
PR-399 COLORANTE BASE ROJO FD&C # 40 TS Espectro UV
PR-406 COLORANTE BASE AMARILLO FD&C # 5 TS Espectro UV
PR-407 COLORANTE BASE AZUL FD&C # 1 TS Espectro UV
PR-425 COLORANTE BASE AMARILLO FD&C # 10 TS Espectro UV

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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Tabla N°9 del Anexo 2. Soluciones de la familia espectro UV

e Nombre de Solucion Preparada Clasificacion Alznet e ek
PR que pertenece
PR-170 ESTANDAR DE HIERRO (Stock) TS Hierro
PR-316 SOLUCION STOCK HIERRO TS Hierro

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla N°10 del Anexo 2. Soluciones de la familia metales pesados

Nﬁm:';o e Nombre de Solucion Preparada Clasificacion Tizou:epzitn;:z:: =
PR-133 SOLUCION STOCK DE PLOMO TS Metales Pesados
PR-136 SOLUCION B TIOACETAMIDA TS TS Metales Pesados
PR-201 GLICERINA BASE TS TS Metales Pesados
PR-241 CROMATO DE POTASIO TS Metales Pesados
PR-320 SOLUCION GLICERINA (METALES PESADOS) BP TS Metales Pesados
PR-430 SOLUCION STOCK DE PLOMO SEGUN BP TS Metales Pesados
PR-446 NITRATO DE PLOMO 3,3% p/v TS Metales Pesados

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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Tabla N°11 del Anexo 2. Soluciones de la familia oxalato/ calcio

Numero de Ao Iy Tipo de Familia a la
PR Nombre de Solucién Preparada Clasificacion que pertenece
PR-058 OXALATO DE AMONIO 0,1M TS Oxalato/Calcio
PR-125 OXALATO DE AMONIO TS TS Oxalato/Calcio
PR-218 CLORURO DE CALCIO TS TS Oxalato/Calcio
PR-428 SOLUCION STOCK DE CALCIO 1000 PMM (SEGUN BP) TS Oxalato/Calcio

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla N°12 del Anexo 2. Soluciones de la familia solucion volumétrica

Nl"mpe;o = Nombre de Solucion Preparada Clasificacion Tizou:epfe?tr::z:: 5
PR-024 ACIDO PERCLORICO 0,1 NVS 'S Solucién Volumétrica
PR-031 LAURIL SULFATO DE SODIO 0,001 M VS Solucién Volumétrica
PR-041 ACIDO SULFURICO 1 N VS 'S Solucién Volumétrica
PR-045 HIDROXIDO DE POTASIO 0,5 N ALCOHOLICO VS TS Solucién Volumétrica
PR-056 NITRATO DE PLATA 0,1 N VS VS Solucién Volumétrica
PR-067 SULFATO DE ZINC 0,05 M VS 'S Solucién Volumétrica
PR-069 HIDROXIDO DE POTASIO 0,1 MVS VS Solucién Volumétrica
PR-084 ACIDO CLORHIDRICO 0,05N VS VS Solucién Volumétrica
PR-085 ACIDO CLORHIDRICO 0,1M VS VS Solucién Volumétrica
PR-088 ACIDO CLORHIDRICO 0,5 N VS 'S Solucién Volumétrica
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PR-091 ACIDO CLORHIDRICO 1 N VS VS Solucién Volumétrica
PR-102 ACIDO SULFURICO 0,5 M VS 'S Solucién Volumétrica
PR-110 E.D.T.A0,05M VS 'S Solucién Volumétrica
PR-117 HIDROXIDO DE SODIO 0,5 N VS VS Solucién Volumétrica
PR-118 HIDROXIDO DE SODIO 1 N VS VS Solucién Volumétrica
PR-130 HIDROXIDO DE SODIO 0,1N VS S Solucién Volumétrica
PR-138 TIOCIANATO DE AMONIO 0,1 N VS VS Solucién Volumétrica
PR-139 TIOSULFATO DE SODIO 0,1N VS VS Solucién Volumétrica
PR-141 YODO 0,01 N VS VS Solucién Volumétrica
PR-142 YODO 0,1 N VS VS Solucién Volumétrica
PR-295 DICROMATO DE POTASIO 0,5 N S Solucién Volumétrica
PR-296 SULFATO FERROSO AMONIACAL 0,5N VS VS Solucién Volumétrica
PR-299 SULFATO DE ZINC 0,1 M VS VS Solucién Volumétrica
PR-300 E.D.T.A0,1 MVS VS Solucién Volumétrica
PR-315 YODATO DE POTASIO 0,05 M VS VS Solucién Volumétrica
PR-435 ACIDO SULFURICO 0,1 N VS VS Solucién Volumétrica
PR-436 ACIDO SULFURICO 0,02 N VS S Solucién Volumétrica
PR-440 ACIDO SULFURICO 2N VS VS Solucién Volumétrica
PR-450 EDETATO DISODICO 0,02M VS S Solucién Volumétrica
PR-451 SULFATO DE ZINC 0,02M VS VS Solucién Volumétrica
PR-457 SOLUCION HIDROXIDO DE TETRABUTILAMONIO 0,1 N VS VS Solucién Volumétrica
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PR-463 ACIDO CLORHIDRICO 2N VS VS Solucion Volumétrica
PR-466 TIOSULFATO DE SODIO 0,01N VS VS Solucién Volumétrica
PR-471 YODATO DE POTASIO 0,05 M VS VS Solucién Volumétrica

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla N°13 del Anexo 2. Soluciones de la familia sulfatos

Nt’:mpe;o = Nombre de Solucién Preparada Clasificacion uEoehiEmb e
que pertenece
PR-107 CLORURO DE BARIO 25 % P/V TS Sulfatos
PR-108 CLORURO DE BARIO TS TS Sulfatos
PR-203 ACIDO SULFURICO 0,02N TS Sulfatos
PR-266 CLORURO DE BARIO 6,1 % TS Sulfatos
PR-289 CLORURO DE BARIO 10 % TS Sulfatos
PR-314 SOLUCION STOCK DE SULFATO 1000 PPM (SEGUN BP) TS Sulfatos

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla N°14 del Anexo 2. Soluciones de la familia tiocianato de amonio/ sulfato férrico amoniacal

Numero de Nombre de Solucion Preparada Clasificacion Tipo de Familia a la que
PR pertenece
PR-134 SULFATO FERRICO AMONIO 8,0 % TS TS Tiocianato de amonio/Sulfato
Férrico Amoniacal
PR-227 TIOCIANATO DE AMONIO TS s Tiocianato de amonio/Sulfato
Férrico Amoniacal
PR-292 TIOCIANATO DE AMONIO 30 % TS Tiocianato de amonio/Sulfato

Férrico Amoniacal

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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Tabla N°15 del Anexo 2. Soluciones de la familia yodo/ tiosulfato

Nt’:mpelgo = Nombre de Solucion Preparada Clasificacion ks depZ?-tn;ir:Ec: EiGrre
PR-029 ALMIDON TS TS Yodo/Tiosulfato
PR-072 TIOSULFATO DE SODIO 0,05M TS Yodo/Tiosulfato
PR-225 YODO 0,025 M TS Yodo/Tiosulfato
PR-235 TIOSULFATO DE SODIO 0,002 N TS Yodo/Tiosulfato
PR-236 TIOSULFATO DE SODIO 0,01 N TS Yodo/Tiosulfato

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y

seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla N°16 del Anexo 2. Soluciones de la familia apariencia

Nl"mpe;o = Nombre de Solucion Preparada Clasificacion Tizou:epfe?tr::z:: 5
PR-004 ACETATO DE AMONIO 0,01 M TS Apariencia
PR-005 ACETATO DE AMONIO 0,1 M TS Apariencia
PR-006 ACETATO DE SODIO 0,1 M TS Apariencia
PR-007 ACETATO DE SODIO 0,5 N TS Apariencia
PR-016 ACIDO FOSFORICO 0,01 M TS Apariencia
PR-017 ACIDO FOSFORICO 0,025 M TS Apariencia
PR-018 ACIDO FOSFORICO 1:20 TS Apariencia
PR-019 ACIDO FOSFORICO 3 N TS Apariencia
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PR-026 ACIDO SULFURICO EN METANOL 0,5 % P/V TS Apariencia
PR-035 CLORURO DE COBALTO TS TS Apariencia
PR-036 CLORURO DE POTASIO 1 % P/V TS Apariencia
PR-037 CLORURO FERRICO 1:40 TS Apariencia
PR-038 CLORURO FERRICO 10 % P/V TS Apariencia
PR-042 ETANOL DILUIDO 50 % TS Apariencia
PR-043 FOSFATO DE AMONIO DIBASICO 0,2M TS Apariencia
PR-044 FOSFATO DIHIDROGENO DE POTASIO 0,05M TS Apariencia
PR-046 BIFTALATO DE POTASIO 1:20 TS Apariencia
PR-048 HIDROXIDO DE AMONIO 6N TS Apariencia
PR-049 HIDROXIDO DE CALCIO TS TS Apariencia
PR-050 HIDROXIDO DE POTASIO 5N TS Apariencia
PR-051 CLORURO DE MERCURIO 1 % TS Apariencia
PR-054 LAURIL SULFATO DE SODIO 1% P/V TS Apariencia
PR-066 SULFATO DE AMONIO 0,1M TS Apariencia
PR-068 SULFATO FERRICO DE AMONIO 10 % P/V TS Apariencia
PR-071 SULFATO DE COBRE 5 % TS Apariencia
PR-075 ACETATO DE POTASIO TS TS Apariencia
PR-076 ACETATO DE SODIO 1,8 % P/V TS Apariencia
PR-097 ACIDO FOSFORICO 1% V/V TS Apariencia
PR-098 ACIDO FOSFORICO 5% V/V TS Apariencia
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PR-100 ACIDO OXALICO TS TS Apariencia
PR-101 ACIDO SULFURICO 2N am) TS Apariencia
PR-106 CLORURO FERRICO TS TS Apariencia
PR-146 ACIDO FOSFORICO 0,1 M TS Apariencia
PR-147 ACIDO FOSFORICO 0,8 N TS Apariencia
PR-204 AMONIACO 2 M TS Apariencia
PR-210 ACETATO DE PLOMO TS TS Apariencia
PR-212 ACIDO SULFURICO 0,005 M TS Apariencia
PR-214 BROMURO DE POTASIO 10 % TS Apariencia
PR-215 CARBONATO DE AMONIO TS TS Apariencia
PR-216 CARBONATO DE SODIO TS TS Apariencia
PR-217 CLORURO DE AMONIO TS TS Apariencia
PR-231 RESORCINOL 2% TS Apariencia
PR-232 SULFATO DE CALCIO TS TS Apariencia
PR-233 SULFATO DE COBRE 12,5 % TS TS Apariencia
PR-238 AMONIACO TS TS Apariencia
PR-240 CLORURO DE MERCURIO SATURADA TS Apariencia
PR-247 ETANOL 30 % TS Apariencia
PR-249 AMONIACO 10 M TS Apariencia
PR-250 AMONIACO 14 % TS Apariencia
PR-259 SULFATO DE POTASIO TS TS Apariencia
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PR-260 CLORURO DE POTASIO SATURADO TS Apariencia
PR-262 ACIDO SULFURICO 0,05 N TS Apariencia
PR-264 ACIDO TARTARICO 15 % TS Apariencia
PR-269 CARBONATO DE AMONIO 15,8 % TS Apariencia
PR-279 ACIDO SULFURICO 1 M TS Apariencia
PR-281 CLORURO DE SODIO SATURADO TS Apariencia
PR-286 SULFATO DE MAGNESIO 25 % P/V TS Apariencia
PR-287 ACIDO SULFURICO DILUIDO TS Apariencia
PR-290 ACIDO FORMICO 15 M TS Apariencia
PR-291 ACIDO SULFURICO 5 N TS Apariencia
PR-403 ACETATO A AMONIO AL 10% (TS) TS Apariencia
PR-404 AMONIACO 3N TS Apariencia
PR-434 ACIDO BORICO 1 EN 25 TS Apariencia
PR-442 CARBONATO DE SODIO 15% p/v TS Apariencia
PR-444 HIDROXIDO DE POTASIO 5% p/v TS Apariencia
PR-449 ACIDO CLOHIDRICO 10% P/V TS Apariencia
PR-453 ACIDO SULFURICO 0,01N TS Apariencia
PR-459 ACIDO FOSFORICO 30% PARA EQUIPOS CROMATOGRAFICOS TS Apariencia
PR-461 ALCOHOL 96° TS Apariencia
PR-462 CLORURO DE POTASIO 0,1% TS Apariencia
PR-465 AMONIACO TS 2 (IDENTIDAD DE ACETATO) TS Apariencia
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PR-467 CLORURO DE POTASIO 3M TS Apariencia

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

ANEXO 3: PRIMERA HOJA DEL PROGRAMA EXCEL DEL ESTUDIO DE
FUNCIONALIDAD

En el anexo N°3 se presentan imagenes extraidas directamente del programa del

estudio de funcionalidad de soluciones preparadas evidenciando la figura uno y la
figura dos.

Midab

Color Celda Descripcidn
Soluciones Preparadas que no estén induidas dentro del programa del Estudio de Funcionzlidad,
Soluiones Preparadas consideradas dentro o2l programa del Estudio de Funcionalidad y 2 las cusles = les debe realizar las prusbas en &l plazo estipulade, Cada c2lds indicz | =tzpa comespondiente 2l dick del Estudio d2 Funcionalidad,
Solucionss Preparadas consideradas dentro d=l programa del Estudio de Funcionzlidzd pero que se encuentran dentro dz un ranga de concentracion y, por ko tanto, 1o 52 les realizan s prosbas de funconzlidad hastz que el estudio b indique.
Caca celds indica s etapa comespondients al cico del Estudio de Funcionalidad,

Nimero Duracicn (en dias)| Tipode

de PP Mombre de Solucidn Preparada Clasificacidn | previa al Estudio | Familiaala Descripcion de la prueba de Funcionalidad Condiciones da almacenamiento Observaciones

v v + | de Funcionalida - |que pertenc » - -

Tomar 50 mL d= dcide acitico glacial, agregar 1 mL de indicador, con zyuda dz un pHmetro lesr &l
pH de la sohucidn, i este es menor 2 0.0, comegir 3 pH 0.0 con hidrdxido de sodio (concentracion e e ik b B aestin
PR-D0L 1-NAFTOLBENCEINA TS 15 180 Indicador d=pH | adecuads) A pH 0.0 Iz sohucidn debe ser verde, Ajustar la solucidn 2 pH 0.8 con hidrdbido de sodio | : £ P

{concentracin adecuada). Lz sohucian resukants es de coloramarillo, Comparar resultada con 2l de ambiente
una sokucion Fresca,
PR00Z CLORURO DE MERCURIO 8,27 % PN 15 1 A /A Fieson de 'd’f ':;Ebr;: L il ihd
IMETIL-2-BENZOTIAZOLILONA HIDRAZONA ; Frasco dz vidrio dmbar, 2 tempertua
¥ 5 / i

PRUI | CLORHIDRATO EN METANOLH% L ! s L ambisnie
0o = y Reealizar una inspaccion v isusl s2 debe observar susencis de precipitads y sin cambio o2 color Frasco d= vidrio dmbar, 2 tempsratura
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Figura N°1 del Anexo 3. Programa del estudio de funcionalidad de soluciones preparadas

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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Figura N°2 del Anexo 3. Tiempos del estudio de funcionalidad de soluciones preparadas en el programa Excel

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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ANEXO 4: PREPARACION DE LAS SOLUCIONES DEL ESTUDIO DE
FUNCIONALIDAD

Este anexo contiene informacion acerca de la metodologia de preparacion de las
soluciones muestras incluidas en el estudio de funcionalidad en el primer periodo. Para el
caso de las soluciones de apariencia que se elaboraran con el mismo reactivo, pero a
distintas concentraciones se mencionara la preparacion general y posteriormente, se
nombrara cada una mencionando la cantidad especifica de acido acético que contiene la

solucion.

Tabla 16 Anexo 4. Preparacion de las once soluciones de acido acético glacial

Soluciones preparadas de acido acético glacial

Preparacion general: A un matraz aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros se le
adicionan aproximadamente veinte mililitros de agua purificada por destilacién grado tres
usando una probeta graduada de cincuenta mililitros, luego bajo la campana de extraccién del
modelo EBC-6A0 de la marca ESCO se adiciona utilizando una pipeta graduada y una
propipeta una cantidad especifica de mililitros de acido acético glacial p.a, se agita el matraz,
se afora con agua purificada, se homogeniza y se trasvasija a dos frascos de vidrio ambar de

cien mililitros cada uno que se etiquetaran como muestra y contramuestra respectivamente.

PR | Nombre Preparacion

Acido acético | Seis mililitros de acido acético glacial en doscientos mililitros de agua

008 | 0,1M purificada. Utilizar pipeta graduada de diez mililitros

009 | Acido acético | Ocho mililitros de acido acético glacial en doscientos mililitros de agua

0,7M purificada. Utilizar pipeta graduada de diez mililitros

010 | Acido acético | Veinticuatro mililitros de acido acético glacial en doscientos mililitros de

2M agua purificada. Utilizar pipeta graduada de veinticinco mililitros

Acido acético | Cero coma veintiocho mililitros de acido acético glacial en doscientos
077 | 0,14% viv mililitros de agua purificada. Utilizar micropipeta del modelo trasferdette-
midi de la marca BRAND

078 | Acido acético | Cero coma seis mililitros de acido acético glacial en doscientos mililitros

0,3% viv de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de un mililitro

079 | Acido acético | Doce mililitros de &cido acético glacial en doscientos mililitros de agua

1N purificada. Utilizar pipeta graduada de quince mililitros
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080 | Acido acético | Dos mililitros de acido acético glacial en doscientos mililitros de agua
1% viv purificada. Utilizar pipeta graduada de dos mililitros
081 | Acido acético | Sesenta y nueve coma seis mililitros de acido acético glacial en
6N doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar probeta graduada de cien
mililitros
252 | Acido acético | Cincuenta y ocho mililitros de acido acético glacial en doscientos
5N(5M) mililitros de agua purificada. No requiere prepararse porque es la misma
concentracion del acido acético 5SM(5N)
277 | Acido acético | Cuatro coma ocho mililitros de acido acético glacial en doscientos
2,4% mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de cinco mililitros
278 | Acido acético | Cincuenta y ocho mililitros de &cido acético glacial en doscientos

5M(5N)

mililitros de agua purificada. Utilizar probeta graduada de cien mililitros

Fuente: Informacién extraida de los documentos de preparacion (PR) internos del laboratorio Milab

Tabla 17 Anexo 4. Preparacion de las soluciones de acido clorhidrico

Soluciones preparadas de acido clorhidrico

Preparaciéon general: A un matraz aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros se le
adicionan aproximadamente veinte mililitros de agua purificada por destilacion de grado tres
usando una probeta graduada de cincuenta mililitros, luego bajo la campana de extraccion del
modelo EBC-6A0 de la marca ESCO se adiciona utilizando una pipeta graduada y una
propipeta una cantidad especifica de mililitros de acido acido clorhidrico fumante 37% grado
reactivo ACS, se agita el matraz, se afora con agua purificada, se homogeniza y se trasvasija a
dos frascos de vidrio ambar de cien mililitros cada uno que se etiquetaran como muestra y

contramuestra respectivamente.

PR | Nombre Preparacion
Acido Dos mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS en doscientos

013 | clorhidrico | mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de dos mililitros. No
0,12N requiere prepararse porque es la misma concentracion del acido

clorhidrico 1:100

014 | Acido Veinticinco mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS en
clorhidrico | doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de
1,5N veinticinco mililitros

015 | Acido Dos mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS en doscientos
clorhidrico | mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de dos mililitros
1:100
Acido Dos mililitros de acido clorhidrico 1N en doscientos mililitros de agua
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083 | clorhidrico | purificada. Utilizar pipeta graduada de dos mililitros
0,01N

086 | Acido Uno coma seis mililitros de &cido clorhidrico fumante 37% grado ACS en
clorhidrico | doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de dos
0,1N mililitros

087 | Acido Ocho coma seis mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS en
clorhidrico | doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de diez
0,5N mililitros

089 | Acido Diecisiete mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS en
clorhidrico | doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de veinte
1M (1N) mililitros.

090 | Acido Diecisiete mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS en
clorhidrico | doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de veinte
1N mililitros. No requiere prepararse porque es la misma concentracion del

acido clorhidrico 1M (1N)

092 | Acido Treinta y cuatro mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS en
clorhidrico | doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar probeta graduada de
2N cincuenta mililitros

093 | Acido Cincuenta y un mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS en
clorhidrico | doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar probeta graduada de cien
3N mililitros

094 | Acido Ochenta y cinco mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS en
clorhidrico | doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar probeta graduada de cien
5N mililitros

095 | Acido Treinta y dos coma cuatro mililitros de acido clorhidrico fumante 37%
clorhidrico | grado ACS en doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar probeta
6% VIV graduada de cincuenta mililitros

096 | Acido Ciento dos mililitros de &cido clorhidrico fumante 37% grado ACS en
clorhidrico | doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar probeta graduada de cien
6N mililitros y pipeta graduada de dos mililitros para completar lo faltante

172 | Acido Cuatro coma seis mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS
clorhidrico | en doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de
1% cinco mililitros

209 | Acido Ciento diecinueve mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS
clorhidrico | en doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar probeta graduada de
™ cien mililitros y pipeta graduada de veinte mililitros
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431 | Acido Cinco coma cuatro mililitros de acido clorhidrico fumante 37% grado ACS
clorhidrico | en doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de
1% PIV diez mililitros

468 | Acido Cuarenta y dos coma seis mililitros de acido clorhidrico fumante 37%
clorhidrico | grado ACS en doscientos mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta
2,5N graduada de diez mililitros

Fuente: Informacion extraida de los documentos de preparacion (PR) internos del laboratorio Milab

Tabla 18 Anexo 4. Preparacion de las soluciones de hidréxido de sodio

Soluciones preparadas de hidréxido de sodio

Preparaciéon general: A un matraz aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros se le
adiciona se utilizando una espatula una cantidad especifica de gramos o miligramos de
hidroxido de sodio en lentejas p.a previamente pesado en la balanza analitica si el pesaje es
menor a cinco gramos o en la balanza granataria si es mayor de cinco gramos, ambas
balanzas son de la marca METTLER TOLEDO modelo x y s respectivamente, luego se afiaden
aproximadamente veinte mililitros de agua purificada por destilacion de grado tres usando una
probeta graduada de cincuenta mililitros y se lleva la soluciéon a sonicar hasta que esté
completamente disuelta en el ultrasonido de la marca ELMA modelo EASY 120, finalmente se
deja enfriar la solucién a temperatura ambiente y afora con agua purificada, se homogeniza y

se trasvasija a dos frascos de vidrio ambar de cien mililitros cada uno que se etiquetaran como

muestra y contramuestra respectivamente.

PR | Nombre Preparacion
Hidroxido Seis coma cuatro gramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos
052 | de sodio mililitros de agua purificada. Utilizar balanza granataria
0,8M
053 | Hidroxido Dieciséis gramos de hidroxido de sodio en lentejas en doscientos mililitros
de sodio de agua purificada. Utilizar balanza granataria
2M(2N)
113 | Hidréxido Dos mililitros de hidréxido de sodio 1N en doscientos mililitros de agua
de sodio purificada. Utilizar pipeta graduada de dos mililitros.
0,01N
Hidroxido Cero coma cuatro gramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos
114 | de sodio | mililitros de agua purificada. Utilizar balanza analitica
0,05N
115 | Hidréxido Ochocientos miligramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos
de sodio | mililitros de agua purificada. Utilizar balanza analitica
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0,1N

116 | Hidroxido Cuatro gramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos mililitros
de sodio | de agua purificada. Utilizar balanza analitica
0,5N

119 | Hidréxido Seis coma cuatro gramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos
de sodio | mililitros de agua purificada. No requiere prepararse por ser la misma
0,8N concentracion que el hidréoxido de sodio 0,8M

120 | Hidréxido Ocho gramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos mililitros de
de sodio | agua purificada. Utilizar balanza granataria
1N

121 | Hidroxido Veinte gramos de hidroxido de sodio en lentejas en doscientos mililitros de
de sodio | agua purificada. Utilizar balanza granataria
10% P/V

122 | Hidréxido Cuarenta gramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos mililitros
de sodio | de agua purificada. Utilizar balanza granataria
20% P/V

129 | Hidréxido Uno coma dos gramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos
de sodio | mililitros de agua purificada. Utilizar balanza analitica
0,2N

131 | Hidréxido Treinta y seis gramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos
de sodio | mililitros de agua purificada. Utilizar balanza granataria
18%

205 | Hidroxido Veinte gramos de hidroxido de sodio en lentejas en doscientos mililitros de
de sodio | agua purificada. No requiere prepararse por ser igual concentracion que el
2,5N hidroxido de sodio 10% P/V

206 | Hidroxido Dieciséis gramos de hidroxido de sodio en lentejas en doscientos mililitros
de sodio | de agua purificada. No requiere prepararse por ser igual concentracion
2N que el hidroxido de sodio 2M(2N)

207 | Hidroxido Cuarenta y ocho gramos de hidroxido de sodio en lentejas en doscientos
de sodio | mililitros de agua purificada. Utilizar balanza granataria
6N

208 | Hidroxido Ochenta gramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos mililitros
de sodio | de agua purificada. Utilizar balanza granataria
10M

261 | Hidroxido Ciento sesenta miligramos de hidroxido de sodio en lentejas en doscientos
de sodio | mililitros de agua purificada. Utilizar balanza analitica
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0,02N
441 | Hidréxido Treinta y dos gramos de hidroxido de sodio en lentejas en doscientos
de sodio | mililitros de agua purificada. Utilizar balanza granataria
4N
443 | Hidréxido Diecisiete gramos de hidréxido de sodio en lentejas en doscientos
de sodio | mililitros de agua purificada. Utilizar balanza granataria
8,5% PIV

Fuente: Informacion extraida de los documentos de preparacion (PR) internos del laboratorio Milab

Tabla 19 Anexo 4. Preparacion de las soluciones de acido nitrico

Soluciones preparadas de acido nitrico

Preparaciéon general: A un matraz aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros se le

adicionan aproximadamente veinte mililitros de agua purificada por destilacion grado tres

usando una probeta graduada de cincuenta mililitros, luego bajo la campana de extraccion del

modelo EBC-6A0 de la marca ESCO se adiciona utilizando una pipeta graduada y una

propipeta una cantidad especifica de mililitros de acido nitrico p.a, se agita el matraz, se afora

con agua purificada, se homogeniza y se trasvasija a dos frascos de vidrio ambar de cien

mililitros cada uno que se etiquetaran como muestra y contramuestra respectivamente.

PR | Nombre Preparacién
Acido nitrico | Ochenta mililitros de acido nitrico 65% en doscientos mililitros de agua
020 | 0,8N purificada. Utilizar probeta graduada de cien mililitros
021 | Acido nitrico | Tres coma setenta y dos mililitros de &cido nitrico 65% en doscientos
1,7% viv mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de cinco mililitros
022 | Acido nitrico | Veintiocho mililitros de &cido nitrico 65% en doscientos mililitros de agua
2M(2N) purificada. Utilizar probeta graduada de cincuenta mililitros
Acido nitrico | Veintiocho mililitros de &cido nitrico 65% en doscientos mililitros de agua
023 | 2N purificada. No se requiere preparar por ser la misma concentracion que
el acido nitrico 2M(2N)
099 | Acido nitrico | Cuarenta y tres mililitros de &cido nitrico 65% en doscientos mililitros de
10% viv agua purificada. Utilizar probeta graduada de cincuenta mililitros
283 | Acido nitrico | Catorce coma veinticuatro mililitros de acido nitrico 65% en doscientos
6,5% plv mililitros de agua purificada. Utilizar pipeta graduada de quince mililitros
452 | Acido nitrico | Veintiocho coma seis mililitros de &cido nitrico 65% en doscientos
13% p/v mililitros de agua purificada. Utilizar probeta graduada de cincuenta

mililitros
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470

Acido nitrico
1 en 100 (1

v/v)

Dos mililitros de acido nitrico 65% en doscientos mililitros de agua

purificada. Utilizar pipeta graduada de dos mililitros

Fuente: Informacién extraida de los documentos de preparacion (PR) internos del laboratorio Milab

Tabla 20 Anexo 4. Preparacion de las soluciones de acido citrico, fosfato dibasico de sodio y carbonato de potasio

Soluciones preparadas

PR

Nombre

Preparacion

082

Acido citrico
0,4% P/V

Se pesan cero coma ochenta gramos de acido citrico monohidrato
p.a en un vaso precipitado de ciento cincuenta mililitros en la balanza
analitica, luego se adicionan ochenta mililitros de agua purificada
grado tres y se lleva al equipo de ultrasonido para sonicar por el
tiempo requerido hasta su completa disolucién. Posteriormente, se
traspasa a un matraz aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros
y una vez que se enfria la solucién a temperatura ambiente se afora

con agua purificada

211

Acido citrico
1:5

Se pesan cuarenta gramos de acido citrico monohidrato p.a en la
balanza granataria usando un vaso precipitado, luego se adicionan
ochenta mililitros de agua purificada grado tres medidos con una
probeta graduada de cien mililitros y se inserta una barra de
agitacion magnética para disolver la solucion mediante agitacion en

la placa calefactora con agitacion magnética.

Finalmente, se traspasa la solucion a un matraz aforado de

doscientos mililitros que se afora con agua purificada,

224

Fosfato
dibasico de
sodio TS

En la balanza granataria se pesan veinticuatro gramos del reactivo
di-sodio hidrogeno fosfato anhidro p.a en un vaso precipitado de
ciento cincuenta mililitros al que se le adicionan cien mililitros de
agua purificada grado tres, luego se trasvasija la solucién a un
matraz aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros que se lleva
al equipo de ultrasonido para sonicar hasta su disolucion completa y
finalmente se deja enfriar la soluciéon para aforarla con agua

purificada

244

Fosfato

dibasico de

A un vaso precipitado de doscientos cincuenta mililitros al que se le
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sodio

saturado

adicionan ochenta mililitros de agua purificada grado tres y se le
afiade lentamente el reactivo di-sodio hidrogeno fosfato p.a hasta
que deje de disolverse en el agua purificada, posteriormente se
inserta una barra de agitacién magnética al vaso precipitado el cual
se lleva a la placa calefactora con agitacion magnética y se agita la
soluciéon mientras se va adicionando el reactivo di-sodio hidrogeno

fosfato p.a hasta que no se disuelvan los cristales

405

Carbonato
de potasio
15%

En la balanza granataria se pesan treinta gramos de carbonato de
potasio p.a en un vaso precipitado, luego se traspasa el reactivo
pesado a un matraz aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros
al que se le afiaden ciento sesenta mililitros de agua purificada grado
tres, se lleva el matraz al equipo de ultrasonido para sonicar la
solucién hasta que esté completamente disuelta y finalmente se deja

enfriar para aforarla con agua purificada

Fuente: Informacion extraida de los documentos de preparacion (PR) internos del laboratorio Milab

Tabla 21 Anexo 4. Preparacion de las soluciones buffer

Preparacién de soluciones buffer

PR

Nombre

Preparacion

033

Buffer amonio
cloruro de

amonio TS

En una balanza granataria de la marca METTLER TOLEDO se
pesan trece coma cincuenta gramos del reactivo cloruro de
amonio p.a en un vaso precipitado que luego se transfiere a un
matraz aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros al que se le
afiaden cuarenta mililitros de agua purificada de grado tres con una
probeta de cincuenta mililitros, se lleva la solucion al equipo de
ultrasonido de la marca ELMA para sonicar hasta su disoluciéon
completa y una vez enfriada la solucion se adiciona bajo campana
de analisis de la marca ESCO ciento treinta y dos mililitros de
amoniaco al 25% p.a, por ultimo la solucién se afora con agua

purificada

104

Buffer acido
acético/acetato

de amonio TS

En la balanza granataria usando un vaso precipitado se pesan
quince coma cuarenta y dos gramos del reativo acetato de amonio
p.a al que luego se le adicionan ochenta mililitros de agua

purificada grado tres medido con una probeta graduada de cien
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mililitros, posteriormente se lleva al equipo de ultrasonido de la
marca ELMA para sonicar la solucion hasta su completa disolucion
y luego una vez enfriada la solucion se afiade bajo la campana de
extraccion once mililitros de acido acético glacial grado ACS
usando una pipeta graduada de quince mililitros. Se inserta una
barra agitadora magnética al vaso precipitado para agitar la
solucion en la placa calefactora con agitador magnético para

homogenizarla

105

Buffer borico

pH 9,0

En la balanza granataria usando un vaso precipitado de ciento
cincuenta mililitros se pesan uno coma veinticuatro gramos del
reactivo acido bérico p.a, luego al vaso precipitado se le adicionan
cien mililitros de agua purificada grado tres y la solucién se lleva al
medidor de pH para ajustar la solucion a pH 9,0 y para ello, se le
inserta una barra de agitacion magnética al vaso precipitado y se
coloca en la placa calefactora con agitacion magnética para tener
la soluciéon en agitacion constante para ajustar el pH utilizando
hidroxido de sodio 1N, finalmente se trasvasija la solucién a un

matraz de doscientos mililitros que se afora con agua purificada

128

Imidazol
6,8 TS

pH

En la balanza granataria se pesan dieciséis coma cincuenta
gramos del reactivo imidazol p.a en un vaso precipitado de
doscientos cincuenta mililitros al que se le adicionan ciento veinte
mililitros de agua purificada grado tres y veinte mililitros de acido
clorhidrico 5N, posteriormente se adicionan veinte mililitros de

cloruro de mercurio 0,27%.

Finalmente, la solucién se disuelve mediante agitacion en la placa
calefactora con agitacion magnética y luego se ajusta a pH 6,8 con
acido clorhidrico 5N usando el medidor de pH, una vez ajustado el
pH se traspasa la solucion a un matraz aforado de doscientos

mililitros

200

Buffer pH 3,5

(metales

pesados)

En la balanza granataria usando un vaso precipitado de ciento
cincuenta mililitros se pesan cincuenta gramos del reactivo acetato
de amonio p.a, luego se le adiciona al vaso precipitado cincuenta
mililitros de agua purificada grado tres medido con una probeta de

cincuenta mililitros y setenta y seis mililitros de acido clorhidrico

111



6N. Luego se inserta una barra agitadora magnética al vaso
precipitado que se coloca en la placa calefactora con agitacion
magnética y se agita a velocidad constante para insertar medir el
pH de la solucion y ajustarlo a pH 3,5 utilizando acido clorhidrico
6N.

Finalmente se transfiere la solucién a un matraz de vidrio ambar de

doscientos mililitros y se afora con agua purificada

455

Buffer amonio

cloruro de
amonio pH
10,7

En la balanza granataria en un vaso precipitado de ciento
cincuenta mililitros se pesan diez coma ochenta gramos del
reactivo cloruro de amonio p.a, luego se adiciona al vaso
precipitado cuarenta mililitros de agua purificada grado tres medido
con una probeta graduada de cincuenta mililitros, se inserta una
barra de agitaciéon magnética y se coloca la solucién en la placa
calefactora con agitacion magnética para disolver la solucién
mediante agitacion a temperatura ambiente. Una vez disuelta la
solucion se transfiere a un matraz aforado de vidrio ambar de
doscientos mililitros al que se le afiade bajo la campana de analisis

ciento catorce mililitros de amoniaco al 25% p.a.

Finalmente se deja enfriar la solucién para aforar el matraz con

agua purificada

Fuente: Informacién extraida de los documentos de preparacion (PR) internos del laboratorio Milab

Tabla 22 Anexo 4. Preparacion de las soluciones indicadoras de pH

Preparacién de soluciones indicadoras de pH

PR | Nombre Preparacion
1-Naftol En la balanza analitica se pesan quinientos miligramos del
001 | benceina TS

reactivo Alfa-naftolbenceina indicador que se trasvasija a un
matraz aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros,
posteriormente se afiade bajo la campana de analisis sesenta
mililitros de acido acético glacial grado ACS medido con una
probeta graduada de cien mililitros y se lleva al equipo de
ultrasonido para sonicar hasta su completa disolucién. Por ultimo

se afora el matraz con acido acético glacial y se homogeniza
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059

Rojo de metilo
TS

Se pesan doscientos miligramos del reactivo rojo metilo indicador
en la balanza analitica que se depositan en un matraz de vidrio
ambar de doscientos mililitros al que posteriormente se adicionan
ciento veinte mililitros de etanol p.a medido en una probeta
graduada, luego se lleva al ultrasonido para sonicar hasta su
disoluciéon completa y una vez enfriada la solucién se afora con

etanol p.a

111

Azul de
bromotimol

soluciéon R2

Se pesa en una balanza analitica dos gramos del reactivo azul
bromotimol indicador que se depositan en un matraz aforado de
vidrio ambar doscientos mililitros al que se le anaden ciento
veinte mililitros de dimetilformamida p.a, luego se lleva al equipo
de ultrasonido hasta su disolucion completa y se afora con

dimetilformamida p.a

148

Anaranjado
metilo TS

de

Se pesa en una balanza analitica doscientos miligramos del
reactivo naranjo de metilo indicador que se deposita en un
matraz aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros al que se
le afaden ciento vente mililitros de agua purificada medidos con
una probeta graduada, se agita levemente la soluciéon para

disolverla y se afora con agua purificada

149

Azul

bromofenol TS

de

En la balanza analitica se pesan doscientos miligramos del
reactivo azul de bromofenol indicador, luego se transfiere el
reactivo previamente pesado a un matraz aforado de vidrio
ambar de doscientos mililitros al que se le adicionan ciento veinte
mililitros de etanol al 50%, se disuelve la solucién y se afora el
matraz con etanol al 50%. Filtrar si es necesario con un embudo

y papel filtro

150

Azul

bromotimol R1

de

En la balanza analitica se pesan cien miligramos del reactivo azul
de bromotimol indicador que se deposita en un matraz aforado de
vidrio ambar de doscientos mililitros al que se le adicionan se
adicionan ocho mililitros de hidréxido de sodio 0,02N y cuarenta

mililitros de etanol p.a y una vez enfriada la solucion se afora el
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matraz con agua purificada

151

Azul de

bromotimol TS

En la balanza analitica se pesan doscientos miligramos del
reactivo azul bromotimol indicador que se depositan en un matraz
aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros al que se le
adicionan sesenta mililitros de etanol p.a medidos con una
probeta graduada de cien mililitros, se disuelve la solucion y se
afora con etanol p.a. Filtrar con embudo y papel filiro si es

necesario

154

Cristal violeta TS

En una balanza analitica se pesan dos gramos del reactivo cristal
violeta indicador que se deposita en un matraz aforado de vidrio
ambar de doscientos mililitros al que se le afiaden ciento veinte
mililitros de acido acético glacial grado ACS medido con una
probeta graduada bajo la campana de extraccién, posteriormente
se lleva al equipo de ultrasonido para sonicar hasta su completa
disolucion y una vez enfriada la solucion se afora con acido

acético glacial

156

Rojo cresol TS

En la balanza analitica se pesan ochenta miligramos del reactivo
rojo cresol indicador que luego se traspasa a un matraz aforado
de vidrio ambar de doscientos mililitros y se afiaden veintiin
mililitros de hidréxido de sodio 0,01 N. Finalmente se afora el con

agua purificada

160

Timolftaleina TS

En la balanza analitica se pesan doscientos miligramos del
reactivo indicador timolftaleina que se depositan en un matraz
aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros, posteriormente
se adicionan ciento veinte mililitros de etanol medidos con una
probeta de cien mililitros, se disuelve la solucion y se afora el

matraz con etanol

165

Azul de timol TS

En la balanza analitica se pesan dos gramos del reactivo
indicador azul de timol que se depositan en un matraz aforado de
vidrio ambar de doscientos mililitros, posteriormente se adicionan
ciento veinte mililitros de etanol p.a medidos con una probeta de

cien mililitros, se sonica la solucion por cinco minutos en el
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ultrasonido y se afora el matraz con etanol

167 | Rojo fenol i . -

En la balanza analitica se pesan doscientos miligramos del
indicador TS L : .

reactivo indicador rojo fenol que se depositan en un matraz
aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros, posteriormente
se adicionan cien mililitros de etanol p.a medidos con una
probeta de cien mililitros, se sonica la solucién por cinco minutos
en el ultrasonido y se afora el matraz con etanol

168 | Verde

bromocresol TS

En la balanza analitica se pesan cien miligramos del reactivo
indicador verde bromocresol que se depositan en un matraz
aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros, posteriormente
se adicionan cien mililitros de etanol p.a medidos con una
probeta de cien mililitros, se sonica la solucién por cinco minutos

en el ultrasonido y se afora el matraz con etanol

171

Fenolftaleina TS

En la balanza analitica se pesan dos gramos del reactivo
indicador fenolftaleina que se depositan en un matraz aforado de
vidrio ambar de doscientos mililitros, posteriormente se adicionan
cien mililitros de etanol p.a medidos con una probeta de cien
mililitros, se sonica la solucion por cinco minutos en el ultrasonido

y se afora el matraz con etanol

270

Soluciéon de azul
de bromofenol
(para alcohol

isopropilico)

En la balanza analitica se pesan ochenta miligramos del reactivo
indicador azul de bromofenol que se depositan en un matraz
aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros, posteriormente
se adicionan dos coma cuatro mililitros de hidroxido de sodio
0,05N y cuatro mililitros de etanol p.a ambos medidos con una
pipeta de cinco mililitro. Luego, se calienta la solucidon para

disolverla y se afora el matraz con etanol

458

Azul de timol 1
en 100 en

dimetilformamida

Adicionar cien mililitros del reactivo N,N dimetilformamida
medidos con una probeta de cien mililitros a un matraz aforado
de vidrio ambar de doscientos mililitros, luego pesar en la
balanza analitica dos gramos del reactivo indicador azul de timol
que se depositan en el matraz aforado, se disuelve la solucién y

se afora el matraz con N,N dimetilformamida
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469 | Azul de

bromotimol 1%

En la balanza analitica se pesan dos gramos del reactivo
indicador azul de bromotimol que se depositan en un matraz
aforado de vidrio ambar de doscientos mililitros al que se le
afiaden ochenta mililitros de agua purificada grado tres medidos
con una probeta graduada de cien mililitros, disolver la solucion y

aforar el matraz con agua purificada

Fuente: Informacion extraida de los documentos de preparacion (PR) internos del laboratorio Milab

ANEXO 5: REGISTRO DE PREPARACION DE LAS SOLUCIONES

El Anexo N°5 contiene dos figuras acerca del registro de preparacion para las soluciones
preparadas del estudio de funcionalidad, una figura corresponde a la solucion muestra,

mientras que la otra representa la solucion fresca.

M I b | Registro de preparacion de Soluciones Preparadas para pruebas istro REG-CC- 20E
ULE) Ae Funcinnalidad Versitn 01

Datos

Mamen de PR:

Preparacion de Solucidn Muestra

Preparaciin de solucitn:

Namibre persona gque prepara ke soluckdn:
Provesdor:

Condiciones. de slnacenamisia:

Equipos utilizacs {oddiga ¥ wence

calilr s/ verilicacymantencin) :

. . Tushiche :
Irepecciin Visual de la Solacion Muestra:

Presencia de
precipilac:

Nombra y firma de la persona que prepara s Neombre y firma de la parsona que realiza la
sohucisn revisén

Figura 3 Anexo 5. Registro de preparacion de solucién muestra

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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sz-‘:ﬂ ‘ Registro de preparacion de Soluciones Preparadas para pruebas de [ Regstro
av n

Funcinnalidzd

Version

I

ol

Datos

Mlmaero de PR:

Mombre Soud dn Preparaca:

B che carpeeiac

Tipo ce Familiz 2 la gue perteneos

Preparacion de Solucion Fresca

Themgpa ce preparaddn:

Preparaddn ce solud da:

Mombre persona oue prepera k soluddn:

PirCA o

Conchoones o aimaoeramienio:

Feda de preparadion:

M” ce andliss ce aguat

Readivos ualizacos | lobe yweenoe )

Eguipos 1S

Zacios | oCigo i vence

calbraddn e

Ireperriin Wisol de k2 Soluddn Fresa:

Mombre v fima de ls parsona que prepara
la sohucidn

Mombre y fima de ks parsona que realiza ks
rev i5ikn

Figura 4 Anexo 5. Registro de preparacion de solucion fresca

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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ANEXO 6: REGISTRO DE PRUEBAS DE FUNCIONALIDAD

Registre B 5

Milab |Registro de Pruebas de Funcienalidad de Soluciones Preparadas el

Dratos
Himiers du PR
Pl Fichal et Prigsiricks
P ot
o o Ml
Pruebas de Fundionalidad
Etapa did natuadic:
Hosbee pariced o realics b prosba:
fucka du realirecidn de b proeba:
Ciker
Chrckat
s el ke b Sk st Pyt atake
——
e
Cires:

Doy o b
st

(P T T
Kk i

i P skl

Erpapiisi vl ks

Carmaiana i b
nisckau

Mamilee ¥ Temna de la parsona que raaliza
A orued

Mewiilore ¥ Tomia de la persona que realiza la
FENERN

Figura 5 Anexo 6. Registro de pruebas de funcionalidad

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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ANEXO 7: SEGUIMIENTO DEL ESTUDIO DE FUNCIONALIDAD

Midab SEGUIMIENTO DE PRUEBAS DE FUNCIONALIDAD DE SOLUCIONES PREPARADAS
Tiempo 0 Tiempo 1 Tiempo 2
nimero da o Estado final
Nombre de Solucion Preparada N carpeta -
2 AR s Fecha Resolucién Fecha Resolucién Fecha Resolucién
L-NAFTOLBENCEINA TS 1 A Nia
Proceso
PR001
Eudn &
o ACIDO ACETICO 0.1 o = niA
Estudo e
Sian ACIDO ACETICO 0.7 M o1 = n/A
Estudio :
s ACIDO ACETICO 2 o1 = A
Estudo :
eriia ACIDO CLORHIDRICO 012N o1 = NiA
Estudo & :
s ACIDO CLORHIDRICO LN o1 = NiA
Estudo
e ACIDO CLORHIDRICO L:100 o = NiA
Esmudo &
P
i ACIDO NITRICO 0.8 N 01 o nia

Figura 6 Anexo 7. Seguimiento de pruebas de funcionalidad

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

ANEXO 8: FORMATO DE DOCUMENTO DE PREPARACION DE SOLUCIONES

i

PREPARADAS

H

[ wersidn

| Fecha AprobaciGn |

Detalle cambio realizado

o

| Primera emisicn

Figura 7 Anexo 8. Registro de pruebas de funcionalidad

2

-

DOCUMENTACION RELACIONADS
MATERIALES

3.1. Reactives:

3.2 Material de vidrio y volumétrico:
3.3. Soluciones preparadas:

3.4. Equipos e nstrumenitos:

3.5. Blementos de seguridad personal:

EROCEDIHIENTO

4.1 Preparaciin de solucidn
4.2 Estandarizacidn

4.3 Cllculos

4.4, Bibliografia

4.5. Condiciones de almacenamiento y dursditn de la solucin.

e e
[

6.

v

Encabezado

. Histdrico de

modificaciones

Documentacion
relacionada

. Materiales

. Procedimiento

Firmas

Fuente: Documentacion interna y confidencial del laboratorio Milab
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ANEXO 9: COMPROBANTES DE USO DE LA PREPARACION DE SOLUCIONES

-
= e

Figura 8 Anexo 9. Comprobante de uso de la balanza analitica (rojo cresol)

Fuente: Elaboracién propia

Fins

alinfy)

3T -'-_',;l .-\.-f‘_!."..

Figura 9 Anexo 9. Comprobante de uso de la balanza analitica (rojo fenol)

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 10 Anexo 9. Comprobante de uso de la balanza granataria (buffer amonio cloruro de amonio TS)

Fuente: Elaboracion propia

solveconss PR=YSS
CC-NAS- 099
Vouce = 05/ 24

&a'wlvllo o) v

PRI S 1A S W LR
el 10, B g

lotes AM 968345
vene=3llosler I
I?‘?/\/ Vi 4 ]; .-’C 20

» AT

Figura 11 Anexo 9. Comprobante de uso de la balanza granataria (buffer amonio cloruro de amonio pH 10,7)

Fuente: Elaboracion propia
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boppes

Figura 12 Anexo 9. Comprobante de uso del medidor de pH (buffer amonio cloruro de amonio TS)

Fuente: Elaboracion propia

ANEXO 10: COMPROBANTES DE USO DE LAS PRUEBAS DE FUNCIONALIDAD

Figura 13 Anexo 10. Comprobante de uso del medidor de pH (Timolftaleina tiempo 1)

Fuente: Elaboracién propia
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Figura 14 Anexo 10. Comprobante de uso del medidor de pH (Buffer pH 3,5 (metales pesados) tiempo 4)

Fuente: Elaboracién propia

ANEXO 11: FOTOGRAFIAS DE LOS VIRAJES DE COLOR DE LAS SOLUCIONES
INDICADORAS

Tabla 23 Anexo 11. Fotografias de la solucion rojo de metilo (PR-059)

Numero | Nombre Ajuste | Solucion Soluciéon fresca | Solucién Solucién
de PR de pH | muestra tiempo 1 muestra muestra tiempo

tiempo1 tiempo 3 5

4.2 =
55
PR-059 | Rojo de
metilo TS
6,2

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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Tabla 24 Anexo 11. Fotografias de la solucién azul de bromotimol solucién R2 (PR-111)

Numero | Nombre Ajuste | Solucion
de PR de pH | muestra
tiempo1
PR-111
Azul de | 5,8
bromotimol
solucién
R2
7,6

Solucion fresca

tiempo 1

Solucion

muestra tiempo

Solucion muestra

tiempo 5

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 25 Anexo 11. Fotografias de la solucién Anaranjado de metilo TS (PR-148)

Solucion fresca

tiempo 1

Solucion Solucion
muestra muestra
tiempo 3 tiempo 5

Solucién

muestra

tiempo 5
(usando 3 gotas
de muestra en
50ml de
caliente)

agua

Numero | Nombre Ajuste | Solucion
de PR de pH | muestra
tiempo1
PR-148 | Anaranjado | 3,0
de metilo
TS
3,2
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4.4

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 26 Anexo 11. Fotografias de la soluciéon Azul de bromofenol TS (PR-149)

Numero | Nombre Ajuste | Solucion Solucion fresca | Solucion Solucién

de PR de pH | muestra tiempo | tiempo 1 muestra tiempo | muestra tiempo

,“ 1 , l‘

3,4
PR-149 | Azul de
bromofenol
TS
4.6

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 27 Anexo 11. Fotografias de la solucién Azul de bromotimol R1 (PR-150)

Numero | Nombre Ajuste | Solucion Solucion fresca
de PR de pH | muestra tiempo 1
tiempo1

PR-150 | Azul de | 5,8
bromotimol
R1
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7,0

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 28 Anexo 11. Fotografias de la soluciéon Azul de bromotimol TS (PR-151)

Numero | Nombre Ajuste | Solucion Solucion fresca | Solucion Solucién muestra
de PR de pH | muestra tiempo 1 muestra tiempo | tiempo 5
tiempo1
Azul de | 5,8
PR-151 | bromotimol
TS
7,6

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 29 Anexo 11. Fotografias de la solucion Cristal violeta TS (PR-154)

Solucion

muestra tiempo1

NiUmero | Nombre

de PR

PR-154 | Cristal
violeta TS

tiempo 1

Solucion fresca

Solucion Solucion muestra

muestra tiempo | tiempo 5
3
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Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 30 Anexo 11. Fotografias de la solucion Rojo cresol TS (PR-156)

Numero | Nombre Ajuste Solucion
de PR de pH muestra
tiempo 1
0,0
7,2
PR-156 | Rojo
cresol TS
8,8

Solucion fresca

tiempo 1

Solucion

muestra tiempo
3

i

Solucion

muestra tiempo

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 31 Anexo 11. Fotografias de la solucion Timolftaleina TS (PR-160)

Nidmero
de PR

Nombre

Ajuste
de pH

Solucion
muestra

tiempo1

Solucion fresca

tiempo 1

Solucién
muestra tiempo
3

Solucion muestra
tiempo 5
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PR-160

Timolftaleina | 8,8

TS

10,5

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 32 Anexo 11. Fotografias de la solucion Azul de timol TS (PR-165)

Solucion
muestra

tiempo 1

Numero | Nombre | Ajuste
de PR de pH
1,2
2,2
Azul de
PR-165 | timol TS
2,8
9,2

Solucion

fresca tiempo 1

Solucion
muestra

tiempo 3

Solucion

muestra tiempo

Solucion muestra
tiempo 5 (usando

3 gotas de muestra

en 50ml de etanol)
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Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 33 Anexo 11. Fotografias de la solucion Rojo fenol TS (PR-167)

Numero | Nombre Ajuste Solucion Solucion fresca | Solucién
de PR de pH muestra tiempo 1 muestra tiempo
tiempo 1 3
PR-167 | Rojo fenol
TS 6,8
7,0
8,2

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro
y seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 34 Anexo 11. Fotografias de la solucion Verde bromocresol TS (PR-168)

Numero | Nombre Ajuste | Solucion Solucién fresca | Solucion Soluciéon muestra
de PR de pH | muestra tiempo 1 muestra tiempo | tiempo 5
tiempo 1 3
3.8 T
Verde 45
PR-168 | bromocresol
TS
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54

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 35 Anexo 11. Fotografias de la solucién Fenolftaleina TS (PR-171)

Numero | Nombre Ajuste | Solucion
de PR de pH | muestra
tiempo 1
PR-171 | Fenolftaleina | 8,2
TS
9,8

Solucion fresca

tiempo 1

Solucion muestra

tiempo 3

Solucion

tiempo 5

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 36 Anexo 11. Fotografias de la Solucién de azul de bromofenol (PR-270)

Numero | Nombre Ajuste Solucion Soluciéon fresca | Solucion Solucion
de PR de pH muestra tiempo 1 muestra tiempo | muestra tiempo
5
PR-270 | Solucién | 3,0 5
azul de
bromofenol
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3.4

4,6

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 37 Anexo 11. Fotografias de la soluciéon Azul de timol 1 en 100 en dimetilformamida (PR-458)

Numero | Nombre Ajuste | Solucién
de PR de pH | muestra
tiempo 1
1,2
2,2
Azul de timol
PR-458 1en 100
en
dimetilformamida
2,8

Solucion

fresca tiempo 1

Solucion
muestra

tiempo 3

Solucion
muestra

tiempo 5

Solucién
muestra tiempo
5 (usando 3
gotas de muestra
en 50 ml de alcali
diluido)
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9,2

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas

Tabla 38 Anexo 11. Fotografias de la solucion Azul de bromotimol 1% (PR-469)

Numero | Nombre Ajuste Solucién Soluciéon Solucién Solucién
de PR de pH muestra fresca tiempo | muestra muestra
tiempo 3 tiempo 5
PR-469 | Azul de | 58 e
bromotimol 1% |
7,6

Fuente: Informacion extraida de documentacion interna del laboratorio Milab del REG-CC-208 Programa, Registro y
seguimiento de Estudio de funcionalidad de Soluciones Preparadas
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