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OBJETIVO: 

Actualmente las sustancias químicas de referencia 

tienen un gran uso como patrones de comparaci6n en los 

an~lisis que se realizan a los medicamentos, ya que peE 

miten determinar la presencia y concentración de los fá.E: 

macos, tanto en materias primas como en productos termi-

nados, para evaluar su calidad, y en funci6n de ésta de-

cidir su aprobaci6n o rechazo. Debido a la necesidad de 

usar estas sustancias, es importante contar con una met2 

dolog!a para su elaboraci6n y poder así fabricarlas en el 

país, ya que generalmente los estándares que se usan en 

la industria farmacéutica nacional, se adquieren por im-

portaci6n de los Estados Unidos o de Europa y por lo ta~ 

to su costo es muy elevado. 

El presente trabajo tiene como objetivo dar a con2 

cer un procedimiento para elaborar sustancias qu!micas de 

referencia, que puedan ser utilizadas en los análisis es­

pecificados en las monografías farmacopeicas respectivas. 
1 

Este procedimiento se lleva a cabo actualmente en 

nuestro país a través del Proyecto denominado "Establecí-

miento de Sustancias Farmacéuticas de Referencia para la 

Industria Químico-Farmacéutica". La coordinación está a 
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cargo del Laboratorio Nacional de Salud Pública de la 

S.SA. y participan en él diversas instituciones de educ~ 

ci6n superior corno son: el Instituto Politécnico Nacional, 

la Universidad Aut6norna Met~opolitana, la Universidad Na­

cional Autónoma de México; al igual que otras dependen­

cias oficiales como el Laboratorio Central de la Secreta­

r~a de Hacienda y Crédito Público, con el fin de estable­

cer sustancias farmacéuticas de referencia que se ernplea­

r5n como patrones nacionales. 

Estas sustancias facilitar5n grandemente la aplica­

ci6n de los métodos de la Farmacopea Nacional al evitar 

diferencias anal~ticas por el uso de distintos materiales 

de referencia. 



I N T R o o u e e I o N 
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INTRODUCCION: 

Los fármacos son sustancias naturales o sintéticas 

que se utilizan para prevenir, diagnosticar, aliviar y/o 

curar las enfermedades (1) • Los medicamentos son las 

formas farmacéuticas en las cuales se dosifican los fár-

macos. La eficacia de estos medicamentos depende de que 

cumplan con ciertas especificaciones de calidad. 

La especif icaci6n de calidad de un medicamento es 

un documento que comprende un conjunto de normas selecciQ 

nadas y asociadas con métodos de análisis que pueden usaE 

se para certificar la integridad de los medicamentos y de 

las materias primas usadas en su preparación y en conse­

cuencia avalar su calidad. Se estructura de diversas ma-

neras dependiendo de las exigencias de cada pa1s. 

mas más comunes son las monograf1as farmacopeicas. 

Las fo¿;: 

Las especificaciones deben incluir las propiedades 

caracter1sticas de la sustancia a investigar y la forma 

de evaluar estas caracter1sticas. Deben permitir recono­

cer y limitar la presencia de impurezas peligrosas, incl~ 

yendo los productos de degradación, y finalmente, deben 

incluir métodos anal1ticos que hagan posible la detec­

ción y cuantificación de los constituyentes importantes 

del medicamento (2). 
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Los medicamentos deben cumplir con 1as especifica­

ciones de calidad, a lo largo de su proceso de fabrica­

ción, en su presentación como producto terminado y duran 

te su permanencia en los estantes comerciales (vida de 

anaquel) • 

Los métodos analíticos y otros procedimientos in­

vo1ucrados en las monograf!as farmacopeicas, deben ser 

altamente confiables y dar resultados inequívocos y re-

producib1es en diferentes laboratorios. Uno de los me-

dios para lograr estos resu1tados es e1 uso de sustan­

cias químicas de referencia como patrones de comparación 

(2) (3). 

Un gran número de ensayos oficiales de productos 

farmacéuticos incorporados a las diferentes farmacopeas, 

requiere del uso de sustancias químicas de referencia (4) 

(5) • Por esta razón el sistema oficial de vigilancia sa-

nitaria de cada país y el fabricante del producto necesi­

tan de dichas sustancias para que la evaluación de la ca-

1idad de los medicamentos se realice conforme a los proc~ 

dimientos legales. 

Se entiende por sustancia qu!mica de referencia, 

una materia prima de uniformidad comprobada que se ha 
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caracterizado mediante procedimientos analíticos y de la 

cual se ha determinado con precisi6n, su perfil fisico­

químico (6) ~· debiendo poseer un grado de pureza mínima 

del 99. 5 % (7) ( 8 l , excepto en los antibióticos en los 

cuales se puede aceptar una pureza menor. Esta pureza es 

suficiente para realizar determinadas pruebas f isicoquími­

cas y químicas en las que se comparan las propiedades de 

las sustancias de referencia con las de un producto pro­

blema. 

Las sustancias químicas de referencia son normaliza­

das por una organización calificada y reconocida quien ceE 

tifica sus propiedades específicas tales como identidad, 

pureza y potencia. 

Dentro de las sustancias químicas de referencia se 

encuentran dos tipos diferentes (8): 

a) Sustancias químicas internacionales de referencia 

(SQIR). Son las producidas por la oficina central 

de la Organización Mundial de la Salud (9). 

b) Sustancias nacionales de referencia o sustancias 

regionales de referencia (SNR o SRR). Son las 

p~oducidas en cada país, éstas se certifican me­

diante sustancias químicas internacionales de 

referencia. 
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Estas sustancias se usan como patrones en siste­

mas de medición, por ejemplo en los métodos espectrofo~ 

tométricos, cromatográficos, etc., o para ayudar a cal~ 

brar instrumentos. 

Las sustancias químicas de referencia son necesa­

rias para la certificación de la calidad de los medica­

mentos por lo que en todos los países se debe contar con 

ellas. 

Las sustancias químicas de referencia tienen un 

alto costo debido a que para poder establecer una sus­

tancia como estándar de referencia, deben realizarse 

una serie de análisis por diferentes laboratorios y re­

petirlos varias veces con objeto de reunir suficientes 

datos para efectuar un estudio estadístico que permita 

obtener valores confiables para decidir si la muestra 

es adecuada para su utilización como estándar o no. 

La investigaci6n para establecer sustancias patrón 

en el país, requiere de condiciones muy específicas ta­

les como personal calificado, equipo especializado, fáE 

macos de alta pureza, etc., que elevan sustancialmente 

el costo de su producción. 
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Actualmente se lleva a cabo en México un programa 

para la elaboración de este tipo de sustancias, que está 

coordinado por el Laboratorio Nacional de Salud PGblica 

de la S.SA., con la colaboración de diversas institucio­

nes y dependencias oficiales (10), las cuales forman par­

te de la Comisión de Estandarización de Sustancias de Re­

ferencia para la Industria Químico-Farmacéutica, creada 

para tal fin por acuerdo del C. Secretario de Salubridad 

y Asistencia el 25 de abril de 1977. Dicho acuerdo fue 

publicado en el Diario Oficial de la Federación, con fe­

cha 4 de mayo de 1977. 

La Comisión se integró además por el Subsecretario 

de Salubridad, el Director General de Alimentos, Bebidas 

y Medicamentos y el Jefe del Laboratorio Nacional de la 

Secretaría de Salubridad y Asistencia. 

Esta Comisión se creó para cumplir con los siguie~ 

tes objetivos: 

1.- Determinar, estudiar, investigar y producir su~ 

tancias patrón nacionales. Estas sustancias se 

utilizarán en la industria químico-farmacéutica 

y alimentaria, tanto para evaluar las materias 

primas como los productos terminados que se pro 

duzcan. 
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2.- Actuar como consejera de los organismos inte­

grantes del Sector Salud para asesorarlos en 

las actividades relacionadas con la estanda­

rizaci6n de las sutancias de referencia que 

se establezcan. 

3.- Preparar y promover el material técnico y de 

divulgaci6n y programas relacionados con la 

estandarizaci6n de las sustancias, asi como 

opinar sobre su uso y control. 

Para el desarrollo del programa establecido en Méx~ 

co, fue necesario definir una serie de procedimientos 

acerca de la forma de seleccionar las sustancias quimicas 

de referencia a elaborar y cuál sería la manera corno par­

ticiparían en el estudio de ellas, cada una de las insti­

tuciones integrantes de la Comisión (10), asi como para 

otros aspectos involucrados en su elaboración (acondicio­

namiento, distribución, conservación, etc.). 



CCR I T E"R I os p AR A LA 

S·E L'E C·I O N DE SUSTANCIAS 

Qui MI e As DE RE FER EN e I A 
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CRITERIOS PARA LA SELECCION DE SUSTANCIAS QUIMICAS DE 

REFERENCIA: 

E1 primer paso para preparar una sustancia química 

de referencia es precisar si existe rea1mente 1a necesi­

dad de esta sustancia o no, ya que su preparación requi~ 

re de tiempo y representa una a1ta inversión. 

La se1ección de estas sutancias 1a rea1iza 1a Comi­

sión de Estandarización de Sustancias de Referencia para 

1a Industria Químico-Farmacéutica, la cua1 actua1mente 

está integrada por: 

- E1 Laboratorio Centra1 de 1a Secretaría de Hacien­

da y Crédito Púb1ico. 

- La Facultad de Química de 1a Universidad Naciona1 

Autónoma de México. 

- La Escuela Nacional de Ciencias Bio1ógicas del 

Instituto Po1itécnico Nacional. 

- E1 Centro de Investigaciones y Estudios Avanzados 

del Instituto Po1itécnico Naciona1. 

- La División de Ciencias Biológicas y de 1a Salud 

de 1a Universidad Autónoma Metropolitana. 

- El Laboratorio Nacional de Sa1ud Púb1ica de 1a 

Secretaría de Salubridad y Asistencia (Coordin~ 

dor del Programa). 
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La Organización Mundial de la Salud ha propuesto, c~ 

mo parte.de un programa de desarrollo de pol!ticas sobre 

medicamentos, la utilización del concepto de medicamento 

esencial con el objeto de enumerar una lista de aquellos 

considerados imprescindibles para las necesidades básicas 

de salud (11). 

La selección de las sustancias qu!micas de referencia 

se lleva a cabo, en nuestro pa!s, basándose en la lista de 

los medicamentos esenciales que componen el Cuadro Básico 

del Sector Salud, la cual se elabora tomando en cuenta los 

siguientes puntos (12): 

1.- Selecci6n de los medicamentos sobre la base de la 

mayor eficacia con el menor riesgo. 

2.- Eliminación de medicamentos cuya calidad haya s.!_ 

do superada, e inclusi6n de nuevos productos de 

valor terapéutico demostrado. 

3.- S~presión de duplicados de medicamentos con la 

misma acción farmacológica. 

4.- Exclusi6n de combinaciones infundadas de medica­

mentos. 

La necesidad de nuevas sustancias químicas de refe­

rencia surge al establecer las características que debe 



- 11 -

cumplir un nuevo medicamento. Puede suceder que en sus 

especificaciones se propongan métodos analíticos que re 

quieran el uso de estas sustancias, en este caso lo pri 

mero que se hará será verificar si se puede adoptar al­

gún otro procedimiento que no requiera patr6n comparat~ 

vo y que sea igualmente confiable, de lo contrario, debe 

establecerse la sustancia de referencia necesaria. 

Entre los métodos anal~ticos para los cuales es n~ 

cesario el uso de sustancias qu~micas de referencia se 

tienen los siguientes (2) (13): 

a) Cromatografía en capa delgada. 

b) Espectroscopia infrarroja (cuando no se cuente 

con el espectrograma de referencia). 

c) Espectrofotometría ultravioleta (cuando no se 

1% cuente con el dato de la Elcm). 

d) Colorimetría, sea por comparaci6n visual o ins-

trumental. 

e) Métodos de ensayo basados en la medici6n de la 

rotaci6n 6ptica. 

En el caso de la espectroscopia infrarroja, es fac­

tible pensar que debido al costo elevado de las sustancias 

de referencia, se puede comparar el espectrograma obtenido 
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de la sustancia a evaluar con el espectrograma reportado 

en la bibliografía, al igual que en la espectrofotometría 

1% ultravioleta se podría comparar la Elcm del problema con 

la El% informada en la literatura, pero el resultado se­lcm 
ría menos confiable, ya que el valor que se obtiene práct~ 

camente va a estar influenciado por la temperatura ambien-

te, .por la forma que se lleve a cabo el análisis, por el 

material y el equipo instrumental usados, etc., en resu-

men por. la metodología que se aplique para efectuar el an.é_ 

lisis y las condiciones en que se realice éste. 

Por ésto será mejor efectuar el análisis paralela-

mente con un estándar de referencia para comparar los re-

sultados obtenidos, es decir, que al mismo tiempo se des~ 

rrolle la metodología con el problema y con el estándar 

de concentraci6n conocida (11). 

Los análisis de los medicamentos tienen que ser muy 

meticulosos, especialmente de los que contienen fármacos 

llamados de alto riesgo, para obtener resultados precisos 

y exactos que permitan determinar si el medicamento cum-

ple con las normas de calidad. 



P ~O ~-E D r MIENTO· 
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PROCEDIMIENTO: 

Los pasos que se siguen en 1a estandarizaci6n:· de 

sustancias químicas de referencia son: ·. ··:Lk<: 
a) Elección y programaci6n de 1as sustaricia~·a esta.!!. 

darizar. · ··;. . 

b) Seleccic5n de las materias primas adecua~~k:·;C>r 
medio de un anál.isis preliminar. 

c) Investigaci6n bibliográfica. 

d) Investigaci6n, experimentaci6n y estudio ana1íti­

co colaborativo. 

e) Eva1uacic5n y aceptaci6n por medio de un estudio 

estadístico. 

f) E1aboracic5n de certificados de aná1isis. 

g) Acondicionamiento. 

h) Análisis post-acondicionamiento. 

i) A1macenamiento y distribucic5n. 

j) Control de estabil.idad. 

a) Elección y Programación de 1as Sustancias a Estandarizar: 

Como ya se vió en el. capítulo anterior, los fármacos 

que se eligen para establecerse como sustancias patrón son 

1os que están presentes, como principios activos, en los 

medicamentos de mayor consumo. Se da prioridad a los fár-
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macos incluídos en el Cuadro Básico del Sector Salud. 

b) Selecci6n de las Materias Primas Adecuadas: 

Una vez que se han elegido los fármacos que se van 

a estandarizar, se recaba información científica sobre los 

mismos y se entabla comunicaci6n con los fabricantes a 2os 

que se les solicita una pequeña cantidad de un producto que 

cumpla con las normas requeridas. A esta muestra se le re~ 

liza un análisis preliminar de sus características deter:::ú-

nantes, que además incluye pruebas de estabilidad. El re-

sultado de estos análisis será la base para decidir si eL 

material se acepta o se rechaza. Si se rechaza se proced~ 

rá a probar materia prima de otro lote del mismo fabricante 

o de diferente proveedor. 

c) Investigaci6n Bibliográfica: 

Se lleva a cabo una recopilaci6n de toda la informa­

ción bibliográfica tanto nacional como extranjera acerca 

de especificaciones, normas y métodos de análisis para 

la sustancia a estandarizar. Se analiza toda esta infor-

mación y se eligen las normas y procedimientos analíticos 

aplicables a la sustancia de interés, tomando en cuenta el 

proceso de fabricación y los niveles de calidad a los que 
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se desea se ajuste 1a sustancia en estudio, así como 1a 

especificidad, precisi6n y exactit.i.lé!· de 1os métodos de 

aná1isis a uti1izar. 

d) Investigaci6n, Experimentaci6n y Estudio Ana1ítico 

Co1aborativo: 

E1 trabajo colaborativo es especialmente necesario 

para establecer sustancias de referencia porque los val2 

res que proporciona son resultados de un concenso, lo 

cual es importante para el uso a que se destinan, ya que 

serán manejados por varios y diferentes analistas, en 

distintas condiciones de análisis. Este trabajo, se re~ 

liza por los profesionales que integran la Comisi6n de E~ 

tandarizaci6n de Sustancias de Referencia para la Indus-

tria Químico-Farmacéutica. La direcci6n, coordinaci6n 

y administraci6n de los programas, como se dijo, está a 

cargo del Laboratorio Nacional de Salud Pública de la 

S.SA. 

La metodología ana1ítica se selecciona con base en 

los siguientes objetivos (13): 

a) Asegurar la identidad de la sustancia. 

b) Estimar su pureza 

c) Controlar la estabilidad de dicha sustancia du-
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rante su uso y almacenaje. 

De esta manera se determina cuales parámetros del 

procedimiento analítico nos dan un perfil completo de la 

sustancia en estudio, que provea información acerca de 

su posible uso como patrón de comparación en el análi­

sis, tanto de materia prima como de formas farmacéuti­

cas que la contengan. 

Los laboratorios que participan en el Proyecto se 

clasifican en: 

- Laboratorio Responsable.- Es el. que lleva a cabo 

el análisis completo de la materia prima a estan­

darizar. 

Laboratorio Colaborador.- Es el que lleva a cabo 

la comprobación de los análisis que realice el 

Laboratorio Responsable. 

Una vez que se define el procedimiento analítico y 

la metodología a seguir, el grupo de trabajo decide, en 

cada caso, cual laboratorio será el que actúe como labo­

ratorio responsable y cuales como laboratorios colaborad~ 

res que serán dos. Para ésto se toma en cuenta la infra-

estructura de que disponen y la experiencia del personal 

que labora en ellos. De esta manera todos los laborato-
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rios participantes pueden actuar indistintamente como 

responsables o como colaboradores. 

Otro paso importante consiste en definir el número 

de determinaciones que se efectuarán de cada una de las 

pruebas, para que el procedimiento tenga validez esta­

dística. El laboratorio responsable llevará a cabo t~ 

das las pruebas y los laboratorios colaboradores s6lo 

realizarán las pruebas que determine el grupo de trabajo 

de la Comisi6n (10). 

Una vez que se cuenta con la materia prima para 

estandarizar, el laboratorio responsable efectuará prim~ 

ramente un análisis básico preliminar, que va a revelar 

la posible presencia de impurezas que estén contaminando 

la muestra, de esta forma se va a poder determinar si e~ 

ta materia prima es adecuada para usarse como sustancia 

química de referencia. Si este análisis resulta satis­

factorio, el laboratorio responsable llevará a cabo el 

procedimiento analítico completo, utilizando como patrón 

de comparación una sustancia internacional de referencia 

que es proporcionada por el Laboratorio Nacional de Salud 

Pública de la S.SA. 

Dentro del procedimiento analítico completo, la 
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primera prueba a realizar es determinar que el producto 

que se tiene corresponde al que está reportado en la 

etiqueta, es decir, efectuar su identificación. La ide~ 

tidad de una materia prima con la que se pretende reem­

plazar una sustancia química de referencia ya establee.!_ 

da, puede comprobarse por medio de pruebas que demues­

tren que las propiedades características de las dos mue~ 

tras son idénticas. 

Cuando una nueva sustancia de referencia está con~ 

tituida por un compuesto cuya estructura ya ha sido estu­

diada y es conocida, puede confirmarse su identidad comp~ 

rando los espectros de infrarrojo del material con los de 

una sustancia patrón. Cuando no se dispone de una mues­

tra patr6n de la sustancia de referencia a probar, ni 

existen datos definitivos sobre sus propiedades, puede 

ser necesario comprobar la identidad de la materia prima 

aplicando diversas técnicas analíticas usadas para carac­

terizar nuevos compuestos. Entre estos métodos se encuen­

tran (6): estudios cristalográficos, espectrometría de ma­

sas, espectroscopia de resonancia magnética nuclear, anál.i 

sis de grupos funcionales, espectroscopia infrarroja y e~ 

pectrofotometría de ultravioleta. 
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Una vez identificada la sustancia, se procede a 

efectuar los ensayos de pureza. Los requisitos de pure­

za aplicables a una sustancia de referencia dependen del 

uso a que ésta se destine. Por ejemplo, una sustancia 

para identificaci6n en el infrarrojo o por método croma­

tográfico no necesita una pureza muy elevada, en cambio 

las sustancias usadas en valoraciones, conviene que po­

sean un elevado grado de pureza (7) (13). 

Al tomar una decisi6n sobre la factibilidad de 

usar una sustancia como patr6n de referencia, la conside­

ración más importante debe ser la influencia de sus impu­

rezas, si las contiene, sobre la va1oraci6n. 

Los métodos analíticos que se usan para examinar 

impurezas en una sustancia se dividen en dos categorías 

(7): 

a) Los que dependen únicamente de una propiedad 

termodinámica intrínseca del sistema (análisis 

de solubilidad de fase y calorimetría de explo­

ración diferencial). 

b) Los que requieren una comparación con un patr6n 

externo (métodos cromatográficos y espectrofoto­

métricos). 
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Los métodos del primer grupo permiten medir el con­

tenido total de impurezas en términos absolutos, pero sum~ 

nistran poca informaci6n acerca de la estructura molecular 

de los contaminantes. Así por ejemplo, la cantidad total 

de impurezas s6lidas en las sustancias químicas de refere~ 

cia, se puede obtener por el análisis de solubilidad de f!!_ 

se (PSA) o por análisis térmico diferencial (DTA) (13). 

El análisis de solubilidad de fase puede usarse pa-

ra detectar sustancias contaminantes. El coeficiente de 

variaci6n que puede obtenerse por este método es aproxim!!_ 

damente de 0.2 % (15). En algunos casos, la técnica de 

solubilidad de fase, puede servir para recuperar crista­

les muy puros de componente principal, así corno una solu­

ci6n concentrada de las sustancias contaminantes, a partir 

de la cual se puedan aislar éstas para su identificación 

posterior (15) (16). 

Esta técnica analítica implica una operaci6n que 

exige bastante tiempo y una ejecuci6n meticulosa, por lo 

que muchos lo consideran poco apropiado para su empleo 

sistemático en los laboratorios de inspecci6n, sin embar­

go, ha resultado muy útil en los laboratorios dedicados a 

la evaluaci6n de sustancias de referencia. 
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La calorimetría de exploraci6n diferencial se ba­

sa en.la determinaci6n de la temperatura de fusi6n de la 

muestra y del cambio de su punto de fusi6n a causa de 

las impurezas presentes en ésta (15) (16). Este método 

puede efectuarse rápidamente y ofrece gran precisi6n, 

sin embargo, es inaplicable cuando la sustancia se de~ 

compone con facilidad. 

Los métodos cromatográficos son especialmente út.!_ 

les para identificar las impurezas de las sustancias de 

referencia. La cromatografía en capa delgada es un mé-

todo sencillo y fácilmente aplicable incluso en el or­

den de los microgramos (7). 

La espectrofotometría ultravioleta y la espectro~ 

copia infrarroja también se utilizan en muchos casos p~ 

ra determinar la pureza de las sustancias (7). El pri_!! 

cipio de estos dos métodos está basado en que todos los 

átomos y moléculas son capaces de absorber energía (15). 

El tipo y cantidad de la radiaci6n absorbida por una mg_ 

lécula guarda relaci6n con su estructura. 

La espectroscopia de absorci6n es de las técnicas 

más usadas a pesar de que se tengan nuevos métodos de 

análisis, ya que entre sus ventajas se encuentran la 
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rapidez, sencillez, especificidad y sensibilidad. 

La espectrofotometría ultravioleta es el análisis 

de las sustancias en un intervalo de longitud de onda 

de 200 a 400 nm y la espectroscopía infrarroja se lleva 

a cabo en un intervalo de 0.75 a 4 ,um. 

También se puede utilizar como método de identi-

ficación la rotación óptica ya que muchas sustancias 

son ópticamente activas, propiedad que puede ser util~ 

zada para su identificación y valoración. 

Cuando el laboratorio responsable ha efectuado t~ 

das las pruebas, es decir, el análisis completo de la 

materia prima, envía el informe escrito de los resulta­

dos obtenidos durante todo el procedimiento analítico, 

al Laboratorio Nacional de Salud PGblica de la S.SA., 

también indica cual es la metodología que seleccionó y 

cual propone para el estudio colaborativo. Esta informa-

ción se envía a los laboratorios colaboradores junto con 

una muestra de la materia prima para que se realicen los 

análisis correspondientes, así como el estándar primario 

de referencia, si el método lo requiere. 

Para el estudio colaborativo de valoración en el 
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procedimiento que nos ocupa, se efectúan diez determina­

ciones por cada laboratorio colaborador. Al finalizar 

las pruebas anal!ticas, los laboratorios colaboradores 

entregan los resultados al Laboratorio Nacional de Salud 

Pública, el cual los compara con los resultados obtenidos 

por el laboratorio responsable. Si los datos son con-

gruentes se procede a realizar la evaluaci6n estadística 

de ellos. 

Se ha determinado que el informe analítico debe in-

cluir los datos que se citan a continuaci6n. Las pruebas 

señaladas se efectuarán cuando procedan, dependiendo de 

la sustancia que se va a estandarizar. 

DATOS QUE DEBE INCLUIR EL INFORME ANALITICO. 

l.- Nombre de la sustancia a estandarizar •. 

2.- Lote de Producci6n. 

3.- Proveedor. 

4.- Peso Neto. 

5.- Peso Bruto. 

6.- Número de Análisis.- ~ste lo asignará el laboratorio 

que actúe como laboratorio responsable y lleve a ca­

bo el análisis completo de la sustancia a estandari­

zar. 
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7.- Químicos analistas que efectuaron el análisis. 

8.- Fecha de preparaci6n. 

9.- Fecha de análisis. 

10.- Nombre(s) Comercial(es). 

11.- Nombre Químico. 

12.- Fórmula Condensada. 

13.- Fórmula Desarrollada. 

14.- Descripción. 

15.- Pruebas de Identidad, Ensayos de Pureza y Perfil 

Analítico: 

15.1.- Espectro de Absorción en el Infrarrojo. 

Equipo y Modelo. 

Concentración. 

Dispersante. 

Se anexan las gráficas correspondientes. 

15.2.- Espectro de Absorción Ultravioleta.,-Visible 

(220 - 500 nm) 

Equipo y Modelo. 

Concentración. 

Disolvente. 

Cel.das. 

Máximos de absorción. 

Se anexan las gráficas correspondientes. 
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15.3.- Análisis por Quintuplicado para la determina­

ción del Coeficiente de Extinción en las long~ 

tudes de onda en las cuales se presentaron los 

máximos de absorción. 

15.4.- Cromatografía en Capa Delgada. 

Tipo de cromatoplaca. 

Cantidad aplicada. 

Disolvente. 

Fase Móvil. 

Revelador. 

Fotografía o Esquema de la Cromatoplaca. 

15.5.- Intervalo de Fusión y Punto de. Fusión. 

Equipo y Modelo. 

Procedimiento. 

Velocidad de incremento de la Temperatura. 

(ºC/min). 

Datos de las temperaturas de inicio y término 

de la fusión o la temperatura de fusión, según 

el caso. 

15.6.- Rotación Específica. 

Equipo y Modelo. 

Concentración de la solución. 

Disolvente. 

Longitud del tubo. 

Resultado. 
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15.7.- Pérdida por Secado. 

Temperatura. 

Tiempo. 

Resultado. 

15.8.- Contenido de Agua. 

Método. 

Equipo y Modelo. 

Resultado. 

15.9.- Residuo de la Ignici6n. 

Método. 

Tipo de Crisol. 

Temperatura. 

Resultado. 

15.10.- Metales Pesados. 

Método. 

Resultado. 

15.11.- Cloruros. 

Método. 

Resultado. 

15.12.- Sulfatos. 

Método. 

Resultado. 
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15.13.- Investigación de contaminantes por cromato­

grafía en capa delgada. 

Tipo de cromatoplaca. 

Cantidad aplicada. 

Disolvente. 

Fase m6vil. 

Revelador. 

Se realiza una prueba con una cantidad de la 

muestra que se ha sometido a degradación pa­

ra determinar si el método de cromatografía 

que se está utilizando detecta productos de 

degradación de la muestra. 

15.14.- pH. 

Equipo y Modelo. 

Temperatura. 

Concentraci6n de la solución. 

Disolvente. 

Resultado. 

15.15.- Solubilidad. 

Método. 

Disolventes usados. 

Se indica si se agitaron las muestras o no y 

si hubo partículas al disolverlas. 
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16.- Valoración. 

En este punto se indican todos los métodos utiliz-2_ 

dos por el Laboratorio Responsable para la valora­

ción. Este propondrá el que considere más adecua­

do para el análisis colaborativo describiéndolo en 

forma detallada para ser enviado a los Laboratorios 

Colaboradores. El método de valoración selecciona-

do, lo llevarán a cabo por decaplicado los labora­

torios que participen en el estudio de cada susta~ 

cia. 

De los resultados obtenidos por los tres laborato­

rios en la prueba de valoración, se determina el 

promedio y se calcula la desviación estándar y el 

coeficiente de variación, para poder determinar si 

la muestra en estudio es adecuada para utilizarse 

como estándar de referencia o no. 

17.- Pruebas Adicionales. 

En ciertos casos es necesario realizar algunas 

otras pruebas adicionales como pueden ser: cromat2 

grafía de gases, cromatografía de líquidos de alta 

resolución, calorimetría diferencial, solubilidad 

por fase, espectrometría de rayos X u otro tipo 

de análisis. Estas pruebas también se reportan 
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indicando el método usado y las condiciones .de tra­

bajo así como los resultados .obtenidos. 

e) Evaluaci6n y Aceptaci6n por medio de un Estudio Est~ 

dístico: 

cuando se ha completado el estudio, todos los resul­

tados obtenidos, incluyendo los datos del certificado an~ 

lítico del fabricante se revisan. Si son satisfactorios 

se procesan estadísticamente, se determinan la media, la 

desviaci6n estándar y la desviaci6n estándar relativa, 

es decir todos los parámetros que nos sirvan para deter­

minar con precisi6n las características de la materia 

prima que se está estandarizando. Si los resultados de 

la evaluaci6n estadística son satisfactorios, se adopta 

el material como sustancia oficial de referencia. 

f) Elaboraci6n de Certificados de Análisis: 

Para su distribuci6n las sustancias oficiales de re­

ferencia se acompañan de un documento que registra sus 

constantes críticas y las certifica, así como de instru_2 

cienes que aseguren su uso apropiado. Para este certi­

ficado se ha elaborado una forma general en la cual se 

incluyen las principales determinaciones llevadas a cabo 

en la muestra que ha sido establecida como estándar de 

referencia. 
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g) Acondicionamiento: 

Basándose en los puntos anteriores, se aprueba o se 

rechaza la sustancia como estándar de referencia. Si és 

ta es aceptada se procede a su acondicionamiento. El L~ 

boratorio Nacional de Salud PGblica de la s.sA. recibe 

normalmente las sustancias contenidas en un envase Gnico 

del cual, una vez que ha sido aceptada la muestra como 

estándar, se lleva a cabo el fraccionamiento. 

Uno de los factores que se debe tener en cuenta para 

determinar la idoneidad de los envases para las sustancias 

químicas de referencia, es que sean impermeables, que pr2 

tejan de la luz y que protejan del aire. 

Las sustancias higrosc6picas se deben conservar en 

recipientes que permitan mantener controlada la humedad 

relativa. 

La forma más comGn del envasado es en frascos ámpula 

de vidrio color ámbar con tapa y sello. Este procedimieg 

to se realiza en una área estéril, con control de humedad. 

El Laboratorio Nacional de Salud PGblica de la S.SA., 

determina las condiciones de envasado y la cantidad de 

sustancia por frasco. La cantidad que contiene cada 
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frasco varia entre 100 y 500 mg dependiendo. del uso y 

del costo de la sustancia. 

Las diferentes fases del envasado de las sustancias 

de referencia deben supervisarse para evitar la contami­

nació.n de la muestra y los errores de rotulaci6n de los 

envases. 

h) Análisis Post-acondicionamiento: 

Una vez que se ha llevado a cabo el acondicionamien­

to de la sustancia, se debe realizar otra serie de análi­

sis para verificar que no hubo ninguna contaminaci6n, 

principalmente durante el proceso de acondicionamiento. 

Para ello nuevamente se efectGa la valoración en el pro­

ducto envasado, así como otros análisis que pueden ser 

clave para determinar si las condiciones de acondiciona­

miento fueron adecuadas, por ejemplo: contenido de agua, 

pH, etc. 

i) Almacenamiento y Distribuci6n: 

Una vez que se ha establecido una nueva sustancia 

química de referencia y que se ha envasado adecuadamente, 

se almacena en el Laboratorio Nacional de Salud PGblica 

de la S.SA., quien se encarga de su distribución por so­

licitud expresa de las industrias o instituciones que la 
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requieran para el control de calidad de fármacos, medi­

camentos y alimentos. 

El almacenamiento dependerá del principio activo. 

Teóricamente, la estabilidad de una sustancia química se 

refuerza cuando se conserva a baja temperatura, sin em­

bargo, en el caso de algunas sustancias el almacenamie~ 

to a menos de OºC puede hacer disminuir su estabilidad, 

ya que en los refrigeradores ordinarios la humedad rela­

tiva suele ser elevada y la pretendida mejora de la est~ 

bilidad puede quedar anulada por la degradación resultan 

te de la absorción de la humedad, a menos que se utili­

cen recipientes herméticos. 

Una vez que han sido registradas el número de unida­

des, se almacenan a +SºC aproximadamente, con precaucio­

nes para evitar la absorción de la humedad, ésto se lo­

gra empacándolas en cajas con un material desecante. 

Estas condiciones de almacenamiento han resultado satis­

factorias para la mayor parte de.las sustancias químicas 

de referencia. 

También es muy importante tener en cuenta el rotu­

lado correcto para su almacenamiento. Las sustancias 

químicas de referencia son etiquetadas con rótulos que 

presentan la siguiente información (7) (11): 
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a) Nombre de la sustancia 

b) Tipo de sustancia de referencia (sustancia quími­

ca nacional de referencia). 

c) Nombre y direcci6n de la autoridad que la dis­

tribuye (Laboratorio Nacional de Salud Pública 

de la s . SA. ) . 

d) Cantidad aproximada expresada en mg de material 

presente en el envase. 

e) Número de lote de control. 

f) Condiciones recomendadas para su almacenamiento. 

g) Precauciones necesarias para su uso. 

h) Datos sobre la.composici6n de la sustancia que 

puedan ser necesarios para calcular los resulta­

dos de las pruebas en las que se va a usar. 

Cada envase de las sustancias químicas de referencia 

deberá ir acompañado de su respectivo informe analítico, 

con los datos necesarios para su uso correcto en los en­

sayos y valoraciones a las que están destinadas. 

El Laboratorio Nacional de Salud Pública de la S.SA. 

cuenta con un informe extenso sobre el proceso completo 

de análisis, el cual puede ser solicitado cuando los 

usuarios requieran datos mas amplios sobre algún ensayo 

de una sustancia determinada. 
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En este documento, que conserva el Laboratorio Na­

cional de Salud Pública, está incluida la siguiente infoE 

macic5n (10) (14): 

a) Forma de trabajo del grupo encargado de la estag 

darizacic5n. 

b) Bibliografía. En una tabla se anotan todos los 

datos encontrados en la literatura con objeto de 

facilitar estudios comparativos. 

c) Resultados de análisis obtenidos por el laborat~ 

rio responsable y por cada laboratorio colabora­

dor. Cuando el análisis lo requiera, se adjuntan 

las gráficas correspondientes a los estudios de 

espectroscopia en la regi6n del ultravioleta-vi­

sible y en la del infrarrojo. 

d) Recopilaci6n de todos los resultados de la valo­

raci6n enviados por los diferentes laboratorios. 

e) Estudio estadístico para determinar si la sustan­

cia puede ser usada como sustancia química de re­

ferencia o no. 

La distribución de las Sustancias Oficiales de Refe­

rencia cuyo uso deberá ser obligado por la Farmacopea Na­

cional de lo·s Estados Unidos Mexicanos, se maneja mediante 

una couta de recuperación. 
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j) Control de Estabilidad: 

.Debe señalarse que el procedimiento de estandari­

zación de una sustancia química de referencia, no termi­

na aquí, ya que durante el tiempo que está disponible, 

es decir durante su "vida de anaquel" deben efectuarse 

pruebas de estabilidad. Estas ayudan a determinar si 

la sustancia ha permanecido inalterable, ya que es esen­

cial que en las sustancias químicas de referencia sus 

propiedades se mantengan sin cambio. De ahí la trasceQ 

dencia de vigilar su estabilidad mediante exámenes rep~ 

tidos con regularidad, reemplazándolas tan pronto como 

se observe cualquier alteración significativa de alguna 

de sus propiedades. 

Para establecer normas para las sustancias quími­

cas de referencia se debe tener en cuenta el uso a que 

se destina cada sustancia, así como los métodos analíti 

cos más adecuados para vigilar su estabilidad, los cua­

les van a depender de la naturaleza de la sustancia. 

Uno de los métodos más usados para determinar la 

degradación de las sustancias es la cromatografía en c~ 

pa delgada, y con frecuencia, resultan muy Gtiles otras 

pruebas sencillas, como la determinación del pH. Estas 

pruebas nos permiten conocer el inicio de la degradación 

de las sustancias. 
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La Comisi6n de Estandarizaci6n de Sustancias de Re­

ferencia ha determinado que se realicen pruebas peri6di­

cas de estabilidad de acuerdo a un calendario estableci­

do con base en las características de cada sustancia y en 

los resultados obtenidos en la investigación practicada. 

Además se efectúa semanalmente un muestreo al azar para 

realizar una inspección visual que nos permita identifi­

car cualquier cambio perceptible: color, apariencia, etc. 

Si un material presenta alguna irregularidad se so­

mete de inmediato a un análisis de laboratorio que confiE 

me si hubo algún cambio por degradaci6n. 

Con respecto a si debe fijarse fecha de caducidad 

o no para las sustancias químicas de referencia, hay dos 

opiniones, unos analistas consideran que si se fija, se 

podría dar lugar a la eliminación innecesaria de materi~ 

les satisfactorios y que para que sea posible fijar fe­

chas de caducidad válidas, habría que realizar primero 

un volumen considerable de trabajos experimentales. 

Otros en cambio señalan que sí es necesario fijar fechas 

de caducidad de las sustancias químicas de referencia p~ 

ra evitar riesgos (7). 

En la actualidad, la mayor parte de las sustancias 
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de referencia sólo se sustituyen por nuevos lotes cuan­

do la reevaluación demuestra que es necesario debido a 

que la sustancia no conserva sus características inici~ 

les. 

Los pasos del procedimiento descrito para el esta­

blecimiento de sustancias de referencia para la Industria 

Quírnico-Farmac~utica se citan a continuaci6n en forma de 

diagrama. 
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DIAGRAMA DEL PROCEDIMIENTO DE ESTANDARIZACION DE 

SUSTANCIAS DE REFERENCIA PARA LA INDUSTRIA 

QUIMICO - FARAMCEUTICA 

Selección de la Sustancia a 

Estanlarizar. 

Estudio de los Proveedores. 

1 
rnveotigaci0n

1
Bibliogr•fica. 

Envío de la Sustancia al~~~•Análisis completo. 
Laboratorio RJsponsable. 

Envío de la Sustancias a los__.,Análisis Colaborativo. 
Laboratorios Colaboradores. 

l 
Estudio Estadístico. 

l. 
Acondicionamiento. 

l 
Análisis Post-Acondicionamiento. 

l 
Almacenamiento y Distribución. 

Control de E!tabilidad. 



e o N e L u s I o N E s 



- 39 -

CONCLUSIONES: 

l~- El incremento de técnicas de análisis comparati­

vas, en el control de calidad farmacéutico, ha llevado a 

la necesidad de disponer de un gran nGmero de sustancias 

qu!micas de referencia. 

2.- En este trabajo se da a conocer el procedimiento 

que utiliza la S.SA. para establecer sustancias oficiales 

de referencia, demostrándose que es factible producir en 

nuestro pa!s estas sustancias. 

3.- El establecimiento de Sustancias Oficiales de 

Referencia Nacionales, representa un factor de ahorro con 

siderable, ya que la necesidad de dichas sustancias se 

satisface con importaciones provenientes de los Estados 

Unidos o de Europa, lo cual se traduce en erogaci6n de 

divisas y el alza subsecuente del costo de los medicamen­

tos. 

4.- Con este programa se pretende que cada d!a se 

importe menor cantidad de sustancias de referencia, para 

lo cual se planea ampliar dicho programa con miras a lo­

grar, en nuestro pa!s, la autosuficiencia en este aspec­

to. 
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5.- Existen también proyectos oficiales para desarro­

llar este programa en colaboración con otros países de Am~ 

rica Latina, con objeto de intercambiar estándares. Algu­

nos de los países que participan en el programa son Argen-

tina, Brasil y España. Este proyecto de co1aboraci6n está 

coordinado por la Organización Mundial de la Salud a través 

de la Oficina Sanitaria Panamericana. 
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