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INTRODUCCIO

Tecnologia Farmacéutica és una de les matéries de ’actual pla d’estudis de I’ensenyament de
Farmacia, que a la Universitat de Barcelona es concreta en les assignatures troncals de Tecnologia
Farmaceutica I, Tecnologia Farmacéutica II i Tecnologia Farmacéutica I1I 1 Gestié de la Qualitat.

Tecnologia Farmaceutica III i Gestio de la Qualitat és la darrera de les assignatures troncals
dedicades a la formulacio i elaboracié del medicament que I’estudiant de la carrera de Farmacia cursa. Ja
que es pressuposa I’estudi previ de Tecnologia Farmacéutica I i de Tecnologia Farmaceutica II, tracta de
la formulaciéo i elaboracié de formes farmacéutiques de caracteristiques especials (d’alliberacid
modificada, biotecnologia, radiofarmacs i medicaments de diagndstic, homeopatia i veterinaria), dels
productes sanitaris, de les normes que cal aplicar per a I’obtencié d’un medicament de qualitat i de casos
concrets de formules i elaboracions amb principis actius medicamentosos amb caracteristiques especials.

Aquest text-guia de les classes practiques de 1’assignatura Tecnologia Farmaceéutica II1 i Gestié de
la Qualitat pressuposa els coneixements i adhuc el material generat a les practiques de les assignatures
Tecnologia Farmacéutica I i Tecnologia Farmaceutica II. En efecte, es desenvolupa el control de qualitat
dels comprimits elaborats I’any anterior a les practiques de Tecnologia Farmacéutica II pels mateixos
estudiants que ara fan Tecnologia Farmacéutica III i Gestio de la Qualitat; d’aquesta forma, aprenen com
s’ha de fer aquest control de qualitat, com es fa un butlleti d’analisi de producte acabat i comproven la
correcta fabricaci6 industrial feta per ells mateixos.

Per altra banda, es desenvolupa una validaci6 analitica i un estudi d’estabilitat de materia primera,
tal com es fa a la industria farmaccutica, que portara a la redaccié d’un informe individualitzat, amb les
dades obtingudes, que I’alumne haura de lliurar al professor responsable per a la seva avaluacio.

Finalment, es fan unes practiques assistides per ordinador i emprant un dels més moderns paquets
informatics sobre Normes de Correcta Fabricacio (GMP).

Al llarg de les practiques, ’estudiant anira refermant el seu aprenentatge de les Normes de
Correcta Fabricacié (GMP) amb la utilitzacié dels corresponents PNT (Procediments Normalitzats de
Treball). Evidentment, com indiquen les normatives, I’estudiant haura de fer les practiques amb bata,
gorra, guants i ulleres de seguretat, quan es trobi dins el laboratori de practiques.

Les practiques de laboratori de Tecnologia Farmaceéutica III i Gestid de la Qualitat son
obligatories, tal com s’estableix en el pla d’estudis de la carrera de Farmacia. La seva avaluacio consistira
en la revisio dels butlletins de control de qualitat que cada estudiant haura d’omplir a mesura que vagi
desenvolupant cada practica, en la revisioé i puntuacid de I’informe de la validacio analitica i estudi
d’estabilitat realitzats i en les qiiestions que el professor responsable fara a cadascu en el darrer dia del
torn de practiques.



CAPITOL 1
VALIDACIO DE METODES ANALITICS

1. OBJECTIUS

La practica pretén demostrar que un metode analitic, en aquest cas referit al metode analitic
desenvolupat per a la determinacié de paracetamol en comprimits infantils de paracetamol, €s
suficientment fiable, repetitiu i exacte en els resultats que proporciona i que és adequat per determinar un
analit especific en una mostra.

2.VALIDACIO

Per arribar a validar un meétode, és a dir, per determinar que aquest meétode €s el més adequat per
als fins previstos, cal especificar quins sén els parametres que cal estudiar, que determinaran que el
metode analitic s’adequa perfectament a la determinaci6 de I’analit en les mostres.

Aquests criteris definiran les caracteristiques del meétode analitic, per les quals, posteriorment,
s’avaluara 1’adequacié entre aquest métode i 1’analit que cal determinar; és a dir, caldra veure si el
metode analitic és I’adequat per determinar amb exactitud un analit dintre d’una mostra, mitjangant 1’us
del meétode per determinar 1’analit i 1’analisi posterior dels resultats obtinguts.

El desenvolupament d’un meétode analitic i la posterior validacié d’aquest métode es fonamenten,
pensant de forma logica, en unes caracteristiques de practicabilitat, estudis d’estabilitat de la mostra
preparada per a I’analisi, caracteristiques d’idoneitat i finalment en unes caracteristiques de fiabilitat.

Les caracteristiques de fiabilitat comprenen els cinc criteris fonamentals de validacio i dels quals deriven
en la practica tots els parametres de validacio.

a- Capacitat d’un métode per determinar 1’analit sense interferéncies d’impureses, productes de
degradacid, excipients o altres substancies presents en la mostra.

b- Proporcionalitat entre la concentracié de 1’analit i la resposta de 1’instrument.

c- Dispersié d’una série de resultats al voltant del valor mitja o central, és a dir, el “més-menys” d’un
procediment analitic

d- Diferéncia entre el valor trobat en ’analisi i el valor real o teoric.

e- Quantitat minima d’analit requerida per obtenir un resultat significatiu.
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A continuacid s’exposen les definicions pertinents dels parametres que defineixen que un métode
analitic és I’adequat per al seu s. Es necessari congixer-les per entendre el procediment de validaci6 i els
objectius de la practica.

2.1. Definicions

» Limit de quantificacié: minima quantitat d’analit que pot determinar-se quantitativament amb una
adequada exactitud i precisio.

» Limit de detecciéo: minima quantitat d’analit que pot ser detectat encara que no necessariament
quantificat amb precisio i exactitud.

» Linealitat: capacitat del métode per proporcionar resultats que son directament ( o mitjangant
transformacions matematiques) proporcionals a la concentracié de 1’analit a la mostra dintre d’un
interval establert.

»  Precisio: capacitat d’un métode per proporcionar resultats proxims entre ells. Grau de dispersio dels
resultats analitics respecte al seu valor mitja. Es pot estudiar a 3 nivells.

- Repetibilitat: avalua la precisi6 del métode efectuant una série d’analisis sobre la mateixa
mostra, en les mateixes condicions operatives (aparells, reactius, analista), en un mateix
laboratori i en un periode de temps curt.

- Precisié intermédia: avalua la precisio del métode enfront de variacions internes del laboratori
(analista, dia, instrument, precisié intralaboratori).

- Reproductibilitat: avalua la precisio6 entre laboratoris diferents.

» Exactitud: expressa la proximitat entre el valor que és acceptat convencionalment com a valor
verdader, valor nominal, valor teoric o un valor de referéncia i el valor trobat experimentalment.
Capacitat del métode analitic per proporcionar resultats al més propers possible al valor teoric o
nominal. Matematicament s’expressa com el valor numeric de 1’error sistematic (diferéncia entre el
valor mitja trobat i el veritable) o bé com 1’error relatiu percentual.

3. QUESTIONARI D’AUTOAVALUACIO DE L’ANALISTA

Es important que préviament a comencar I’analisi resolgueu aquest qiiestionari. Contesteu
rapidament les qliestions segiients relacionades amb les bones practiques de control de qualitat.



VALIDACIO DE METODES ANALITICS

ﬂ g Quin és I’envas correcte?

dddi

2D Quina balanga farieu servir per pesar les mostres segiients? Com ho anotarieu?

Max. 100 g

Balanca analitica £ 0,1 mg

Peseu exactament
16 mg de

paracetamol.
P=16,3 mg

2456 8g

Granetari £ 1 mg
Max. 300 g

Peseu
aproximadament amb
exactitud 37 mg de
paracetamol.

P= mg

Peseu amb
exactitud 10
comprimits.

PRl N himg
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3|:| Peseu 17 mg amb exactitud. Quins analistes cometen error ? Per qué? Com ho anotarieu?

Com ho anotarieu?

Comet error? |:| Si |:| No

Quin error?

Com ho anotarieu?

Comet error? [ ]si [ ]No
Quin error?
Com ho anotarieu?
Comet error? []si [ ] No
Quin error?

Com ho anotarieu?

Comet error? |:| Si |:| No

Quin error?
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él'n Com resoldrieu les situacions segiients (si cal consulteu la Real Farmacopea Espariola):

Aﬂ ASSAIG DE DISSOLUCIO. Paracetamol: Limit > 85 % de dissoluci6 als 30 minuts.

92% 93%, 101% 83% 86% 90%

V1 V2 V3 V4 V5 Vo6
O Es correcte.

O No és correcte.

u ASSAIG D’UNIFORMITAT DE MASSA

Resultats: 350, 350, 354, 353, 357, 354, 349, 347, 368, 353, 352, 350, 349, 349, 351, 330, 358,
365, 348 1350 mg.

X=
Sl’l-lz

Quins son els limits que marca la Real Farmacopea Esparniola?

L] Els compleix.

[ No els compleix.
@n ASSAIG D’UNIFORMITAT DE CONTINGUT
Per que en el cas dels comprimits de paracetamol no es fa?

Que farieu si 2 comprimits surten fora dels limits a 1’assaig d’uniformitat de contingut?
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4. VALIDACIO DE LA METODICA ANALITICA PER A LA DETERMINACIO
DE PARACETAMOL EN COMPRIMITS INFANTILS DE PARACETAMOL

Abans de comencar una validaci6 és necessari préviament:

- Tenir perfectament caracteritzat I’analit.

- Treballar amb una formulacié definitiva (en el cas d’una especialitat) ja que petits canvis en la
formulacid, inclosos els excipients, poden afectar el procediment analitic.

- Haver treballat suficientment amb el métode d’analisi ja que d’aquesta manera donaria confianca
per poder comencar una validaci6 sense trobar cap complicacié en el seu procés. Fins que no es
trobin les caracteristiques idonies del metode analitic que es considerin prou fiables per obtenir
resultats desitjats no es podra comengar la validacio.

Per tal de realitzar aquesta practica, que consisteix en la validacio del métode analitic per a la
determinaci6 de paracetamol en producte acabat, haurem de seguir al peu de la lletra totes les
instruccions del protocol de validacié que figura a continuacio.

Tal com s’ha comentat en [’apartat anterior la metodica analitica ha d’estar molt ben establerta
perque posteriorment en la validacié no hi hagi cap problema. En aquesta practica la metodica analitica
establerta per ser utilitzada en rutina en el control de producte acabat' és la segiient:

Peseu conjuntament 10 comprimits (Py,) amb balanga de precisidé sobre un vidre de rellotge.
Tritureu-ho fins a pdlvores en un morter. Cada grup de treball de la barreja n’ha de pesar amb balanga
analitica en un embut de pesada aproximadament 140 mg (exactament pesats, p,) i transferir-los a un vas
de precipitats petit. Passeu la barreja a un matras aforat de 250 ml i poseu-los a I'ultrasons. Barregeu i
enraseu fins a 250 ml. Preneu aproximadament 100 ml de la soluci6 anterior, filtreu-ho amb paper a un
vas de precipitats. Agafeu 5 ml, passeu-los a un matras de 100 ml i enraseu amb aigua desionitzada.
Determineu I’absorbancia (Apropiema) d’aquesta  solucié amb una cubeta d’1 cm 1 a la longitud d’ona de
244 nm (maxim d’absorbancia). Utilitzeu aigua desionitzada com a blanc.

Per tant, en resum la concentracié de treball sera de 12 pg/ml.

4.1. Protocol de validacié de la metodica analitica per a la determinaci6 de paracetamol en
producte acabat

Ja que el protocol té una entitat propia, comenga a la pagina segiient.
NOTA: Per tal d’agilitzar la practica, els quadres corresponents als resultats obtinguts s’han

incorporat dintre de cada apartat o parametre que cal estudiar, si bé s’ha de tenir en compte que son coses
diferents i que per un costat hem de tenir el protocol de validacié i per un altre els resultats obtinguts.

' Métode extret de la USP de la monografia Primera Matéria





