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0BJIETIVO-



OBJETIVO:

Actualmente las sustancias guimicas de referencia
tienen un gran uso como patrones de comparacifn en los
andlisis que se realizan a los medicamentos, ya que per
miten determinar la presencia y concentracidn de los f&r
macos, tanto en materias primas como en productos termi-
nados, para evaluar su calidad, y en funcidn de &sta de-
cidir su aprobacidén o rechazo. Debido a la necesidad de
usar estas sustancias, es importante contar con una meto
dologfa para su elaboraci®n y poder asi fabricarlas en el
pais, ya gue generalmente los estdndares que se usan en
la industria farmac&utica nacional, se adquieren por im-
portacidén de los Estados Unidos o de Europa y por lo tan

to su costo es muy elevado.

El presente trabajo tiene como objetivo dar a cono
cer un procedimiento para elaborar sustancias guimicas de
referencia, que puedan ser utilizadas en los an&ilisis es-—

pecificados en las monografias farmacopeicas respectivas.
1

Este procedimiento se lleva a cabo actualmente en
nuestro pais a trav&s del Proyecto denominado "Estableci-
miento de Sustancias Farmac&uticas de Referencia para la

Industria Quimico-Farmac&utica". La coordinacidn esti a



cargo del Laboratorio Nacional de Salud Pfiblica de la
S.SA. y participan en &l diversas instituciones de educa
cidn superior como son: el Instituto Polité&cnico Nacional,
la Universidad Autbénoma Metropolitana, la Universidad Na-
cional Autdnoma de Mé&xico; al igual que otras dependen-
cias oficiales como el Laboratorio Central de la Secreta-
rfa de Hacienda y Cré&dito PGblico, con el fin de estable-
cer sustanciasvfarmacéuticas de referencia que se emplea-

rdn como patrones nacionales.

Estas sustancias facilitar&n grandemente la aplica-
cidén de los mé&todos de la Farmacopea Nacional al evitar
diferencias analfticas por el uso de distintos materiales

de referencia.



S INTRODUCCION



INTRODUCCION:

Lds f8rmacos son sustancias naturales o sinté&ticas
que se utilizan para prevenir, diagnosticar, aliviar y/o
curar las enfermedades (1). Los medicamentos son las
formas farmac&uticas en las cuales se dosifican los f&r-
macos. La eficacia de estos medicamentos depende de que

cumplan con ciertas especificaciones de calidad.

La especificacifn de calidad de un medicamento es
un documento que comprende un conjunto de normas seleccigo
nadas y asociadas con métodos de andlisis que pueden usaxr
se para certificar la integridad de los medicamentos y de
las materias primas usadas en su preparacidn y en conse-
cuencia avalar su calidad. Se estructura de diversas ma-
neras dependiendo de las exigencias de cada palis. Las for

mas mis comunes son las monografias farmacopeicas.

Las especificaciones deben incluir las propiedades
caracteristicas de la sustancia a investigar y la forma
de evaluar estas caracteristicas. Deben permitir recono-
cer y limitar la presencia de impurezas peligrosas, inclu
vendo los productos de degradacidn, y finalmente, deben
incluir mé&todos analiticos que hagan posible la detec-
cidén y cuantificacién de los constituyentes importantes

del medicamento (2).



Los medicamentos deben cumplir con las especifica-
ciones de calidad, a lo largo de su proceso de fabrica-
cidn, en su presentacifn como producto terminado y duran
te su permanencia en los estantes comerciales (vida de

anagquel) .

Los m&todos analfticos y otros procedimientos in-
volucrados en las monografias farmacopeicas, deben ser
altamente confiables y dar resultados ineguivocos y re-
producibles en diferentes laboratorios. Uno de los me-
dios para lograr estos resultados es el uso de sustan-
cias quimicas de referencia como patrones de comparacién

(2) (3).

Un gran nimero de ensayos oficiales de productos
farmacéuticos incorporados a las diferentes farmacopeas,
requiere del uso de sustancias quimicas de referencia (4)
(5). DPor esta razén el sistema oficial de vigilancia sa-
nitaria de cada pais y el fabricante del producto necesi-
tan de dichas sustancias para que la evaluacidn de la ca-
lidad de los medicamentos se realice conforme a los proce

dimientos legales.

Se entiende por sustancia guimica de referencia,

una materia prima de uniformidad comprobada que se ha



caracterizado-mediantelprocediﬁigntos analfticos y de la

cual se ha’ determinado con precisidn, su perfil fisico-

quimicd;ﬁsfé>debiehdo»pbseer ﬁn.grado de pureza minima

del 9§:$?$ (fi (8),vexcep£6-en los antibidticos en 1los
cuales sé\puede'aceptar una pureza menor. Esta pureza es
sufiéiente;para realizar determinadas pruebas fisicoguimi-
cas Yy quimicas en las que se comparan las propiedades de
las sustancias de referencia con las de un producto pro-

blema.

Las sustancias gquimicas de referencia son normaliza-
das por una organizacibn calificada y reconocida guien cer
tifica sus propiedades especificas tales como identidad,

pureza y potencia.

Dentro de las sustancias gquimicas de referencia se

encuentran dos tipos diferentes (8):

a) Sustancias quimicas internacionales de referencia
(SQIR). Son las producidas por la oficina central

de la Organizacidn Mundial de la Salud (2).

b) Sustancias nacionales de referencia o sustancias
regionales de referencia (SNR o SRR). Son las
producidas en cada pais, &stas se certifican me-
diante sustancias gquiImicas internacionales de

referencia.



Estas sustancias se usan como patrones en siste-
mas de medicidn, por ejemplo en los mé&todos espectrofo-
tom&tricos, cromatogr&ficos, etc., o para ayudar a cali
brar instrumentos.

=

Las sustancias quimicas de referencia son necesa-
rias para la certificacién de la calidad de los medica-
mentos por lo gque en todos los paises se debe contar con

ellas.

Las sustancias quimicas de referencia tienen un
alto costo debido a que para poder establecer una sus-
tancia como estdndar de referencia, deben realizarse
una serie de anflisis por diferentes laboratorios y re-
petirlos varias veces con objeto de reunir suficientes
datos para efectuar un estudio estadistico que permita
obtener valores confiables para decidir si la muestra
es adecuada para su utilizacién como estdndar o no.

—

La investigacidn para establecer sustancias patrén
en el pais, requiere de condiciones muy especificas ta-
les como personal calificado, equipo especializado, f&r
macos de alta pureza, etc., que elevan sustancialmente

el costo de su produccidn.



Actualmente se lleva a cabo en Mé&xico un programa
para la elaboracidén de este tipo de sustancias, que esta
coordinado por el Laboratorio Nacional de Salud Pdblica
de la S.SA., con la colaboracibén de diversas institucio-
nes y dependencias oficiales'(IO), las cuales forman par-
te de la ComisiSn de Estandarizacifn de Sustancias de Re-
ferencia para la Industria Quimico-Farmacé&utica, 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 Federacidn, con fe-

cha 4 de mayo de 1977.

La Comisidn se inteqgrd ademis por el Subsecretario
de Salubridad, el Director General de Alimentos, Bebidas
Y Medicamentos y el Jefe del Laboratorio Nacional de 1la

Secretarfia de Salubridad y Asistencia.

Esta Comisién se cred para cumplir con los Siguieg

tes objetivos:

l1.- Determinar, estudiar, investigar y producir sus
tancias patrdn nacionales. Estas sustancias se
utilizar@n en la industria quimico-farmac&utica
y alimentaria, tanto para evaluar las materias
primas como los productos terminados que se pro

duzcan.



2.- Actuar como consejera de los organismos inte~
grantes del Sector Salud para asesorarlos en
las actividades relacionadas con la estanda-
rizacidén de las sutancias de referencia. gque

se establezcan.

3.- Preparar y promover el material té&cnico y de
divulgacibén y programas relacionados con la
estandarizacifn de las sustancias, asf como

opinar sobre su uso y control.

Para el desarrollo del programa establecido en M&xi
co, fue necesario definir una serie de procedimientos
acerca de la forma de seleccionar las sustancias quimicas
de referencia a elaborar y cuil seria la manera como par-
ticiparian en el estudio de ellas, cada una de las insti-
tuciones integrantes de la Comisidén (10), asi como para
otros aspectos involucrados en su elaboracidn (acondicio-

namiento, distribucibn, conservacién, etc.).






CRITERIOS PARA LA SELECCION DE SUSTANCIAS QUIMICAS DE

REFERENCIA:

El primer paso para preparar una sustancia gquimica
de referencia es precisar si existe realmente la necesi-
dad de esta sustancia o no, ya que su preparacidn requie

re de tiempo y representa una alta inversidn.

La seleccifn de estas sutancias la realiza la Comi-_

sidn de Estandarizacidn de Sustancias de Referencia para

la Industyria Quimico-Farmacé&utica, la cual actualmente

estd integrada por:

- El Laboratorio Central de la Secretaria de Hacien-
da y Cré&dito Pliblico.

- La Facultad de Quimica de la Universidad Nacional
AutSnoma de México.

- La Escuela Nacional de Ciencias Bioldgicas del
Instituto Politécnico Nacional. i

- El Centro de Investigaciones y Estudios Avanzados -
del Instituto Politécnico Nacional.

- La Divisidn de Ciencias Bioldgicas y de la Salud -

de la Universidad AutSnoma Metropolitana.
- El Laboratorio Nacional de Salud Piblica de la
Secretaria de Salubridad y Asistencia (Coordina

dor del Programa).



La Organizacidn Mundial de la Salud ha propuesto, co
mo parte. de un programa de desarrollo de politicas sobre
medicamentos, la utilizacidn del concepto de medicamento
esencial con el objeto de enumerar una lista de aquellos
considerados imprescindibles para las necesidades bAsicas

de salud (11).

La seleccifén de las sustancias quimicas de referencia
se lleva a cabo, en nuestro pals, basindose en la lista de
los medicamentos esenciales gque componen el Cuadro B&sico
del Sector Salud, la cual se elabora tomando en cuenta los

siguientes puntos (12):

l.- Seleccifn de los medicamentos sobre la base de la

mayor eficacia con el menor riesgo.

2.- Eliminacifn de medicamentos cuya calidad haya si
do superada, e inclusién de nuevos productos de

valor terap&utico demostrado,.

3.~ Supresidn de duplicados de medicamentos con la

misma accibén farmacolégica.

4.- Bxclusidn de combinaciones infundadas de medica-
mentos.
La necesidad de nuevas sustancias gqguimicas de refe-~

rencia surge al establecer las caracteristicas que debe



cumplir un nuevo medicamento. Puede suceder que en sus
especificaciones se propongan mé&todos analiticos que re
quieran el uso de estas sustancias, en este caso lo pri
mero que se hari seri verificar si se puede adoptar al-
glin otro procedimiento gque no requiera patrdn comparati
vo y que sea igualmente confiable, de 1o contrario, debe

establecerse la sustancia de referencia necesaria.

Entre los métodos analiticos para los cuales es ne
cesario el uso de sustancias quimicas de referencia se

tienen los siguientes (2) (13):

a) Cromatogqraffia en capa delgada.

b) Espectroscopia infrarroja (cuando no se cuente
con el espectrograma de referencia).

c) Espectrofotometrfia ultravioleta (cuando no se
cuente con el dato de 1la Eizm).

d) Colorimetria, sea por comparacidn visual o ins-
trumental.

e) M&todos de ensayo basados en la medicidn de la

rotacidn Sptica.

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



de la sustancia a evaluar con el espectrograma reportado

en la bibliografia, al igual que en la espectrofotometria

ultravioleta se podrfa comparar la Eizm del problema con
la Eigm informada en la literatura, pero el resultado se-

rfia menos confiable, ya que el valor gue se obtiene pr&cti
camente va a estar influenciado por la temperatura ambien-—
te, por la forma que se lleve a cabo el an&lisis, por el
material y el equipo instrumental usados, etc., en resu-
men éor,la metodologia que se aplique para efectuar el and

lisis y las condiciones en que se realice &ste.

Por &sto ser8 mejor efectuar el andlisis paralela-
mente con un estindar de referencia para comparar los re-
sultados obtenidos, es decir, que al mismo tiempo se desa
rrolle la metodologfa con el problema y con el est&ndar

de concentracidn conocida (11).

Los anflisis de los medicamentos tienen gque ser muy
meticulosos, especialmente de los gue contienen farmacos
llamados de alto riesgo, para obtener resultados precisos
Yy exactos que permitan determinar si el medicamentc cum—

ple con las normas de calidad.






PROCEDIMIENTO:

Los pasos gque se siguen en la esténdé Zaciénfde 

sustancias gquimicas de referencia son:

a) Eleccidn y programacifn de las sust

darizar.

b) Seleccibn de las materias primas adééqada‘

medio de un an&lisis preliminar.

c) Investigaci®&n bibliogr&fica.

d) Investigacidn, experimentacidn y estudio anéiiti—
co colaborativo. ‘ T

e) Evaluacifn y aceptacidn por medio de un estudio
estadistico.

f) Elaboracifn de certificados de andlisis.

g) Acondicionamiento.

h) Andlisis post-acondicionamiento.

i) Almacenamiento y distribucién.

j) Control de estabilidad.

a) Eleccidén y Programacidn de las Sustancias a Estandarizar:

Como ya se vid en el capitulo anterior, los farmacos
que se eligen para establecerse como sustancias patrdn son
los que estan presentes, como principios activos, en los

medicamentos de mayor consumo. Se da prioridad a los far-



macos inclufidos-en el Cuadro: Bisico del Sector Salud.

b) Seleccidn de las Materias Primas Adecuadas:.

Una vez que se han elegido los farmacos que se van
a estandarizar, se recaba informacidn cientifica sobre los
mismos y se entabla comunicaci&n con los fabricantes a 1os
gque se les solicita una pequefia cantidad de un producto gque
cumpla con las normas regueridas. A esta muestra se le rea
liza un an8lisis preliminar de sus caracteristicas determi-
nantes, que ademis incluye pruebas de estabilidad. El re-
sultado de estos andlisis ser§ la base para decidir si el
material se acepta o se rechaza. Si se rechaza se procede
r8 a probar materia prima de otro lote del mismo fabricante

o de diferente proveedor.

¢) Investigacidén Bibliogrdfica:

Se lleva a cabo una recopilacidn de toda la informa-
cidn bibliogrdfica tanto nacioﬁal como extranjera acerca
de especificaciones, normas y métodoé de anflisis para
la sustancia a estandarizar. Se analiza toda esta infor-—
macidn y se eligen las normas y procedimientos analiticos
aplicables a la sustancia de inter&s, tomando en cuenta el

proceso de fabricacidén y los niveles de calidad a los que



se desea se ajuste la sustancia en estudio, asi como la
especificidad, precisiénry#exécﬁitﬁéfdg los m&todos de

andlisis a utilizar.

d) Investigacién, Experimentaci6n~y'Estudio Analitico

Colaborativo:

. Ei trabajo colaborativo es especialmente necesario
éara establecer sustancias de referencia porque los valo
res gue proporciona son resultados de un concenso, lo
cual es importante para el uso a gque se destinan, ya que
serdn manejados por varios y diferentes analistas, en
distintas condiciones de andlisis. Este trabajo, se rea
liza por los profesicnales que integran la Comisién de Es
tandarizacidn de Sustancias de Referencia para la Indus-
tria Quimico-Farmac&utica. La direccidn, coordinacidn
y administracifn de los programas, como se dijo, estd a
cargo del Laboratorio Nacional de Salud PGblica de 1la

S.SA.

La metodologia analitica se selecciona con base en

los siguientes objetivos (13):

a) Asequrar la identidad de 1la sustanéia;}
b) Estimar su pureza

c) Controlar la estabilidad de dicha sustancia_du-



rante su uso y almacenaje.

De esta manera se determina cuales parametros del
procedimiento analitico nos dan un perfil completo de la
sustancia en estudio, gue provea informacidn acerca de
su posible uso como patrdn de comparacidén en el anili-~

sis, tanto de materia prima como de formas farmac&uti-

cas gque la contengan.

Los laboratorios gque participan}en el Proyecto se:

clasifican en:

- Lébératorio Responsable. - Es‘eiﬁQQé ileQaké cabo
ei an8lisis completo de la materia prima:a estan—
darizar.

- Laboratorio Colaborador.- Es el gque lleva a cabo
la cbmprobaci&n de los andlisis que realice el

Laboratorio Responsable.

Una vez gue se define el procedimiento analitico y
la metodologia a seguir, el grupo de trabajo decide, en
cada caso, cual laboratorio serd el que actlie como labo-
ratorio responsable y cuales como laboratorios colaborado

res que ser&n dos. Para &sto 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-



rios participantes pueden actuar indistintamente como

responsables o como colaboradores.

Otro paso importante consiste en definir el nfimero
de determinaciones que se efectuar&n de cada una de las
pruebas, para que el procedimiento tenga validez esta-
distica. El1 laboratorio responsable llevari a cabo to
das las pruebas y los laboratorios colaboradores s&lo
realizarn las pruebas que determine el grupo de trabajo

de la Comisién (10).

Una vez que se cuenta con la materia prima para
estandarizar, el laboratorio responsable efectuard prime
ramente un an&lisis b&sico preliminar, que va a revelar
la posible presencia de impurezas gue est&n contaminando
la muestra, de esta forma se va a poder determinar si es
ta materia prima es adecuada para usarse como sustancia
quimica de referencia. Si este anfdlisis resulta satis-
factorio, el laboratorio responsable llevard a cabo el
procedimiento analitico completo, utilizando como patrdn
de comparacidn una sustancia internacional de referencia
que es proporcionada por el Laboratorio Nacional de Salud

P{iblica de la S.SA.

Dentro del procedimiento analitico completo, la



primera prueba a realizar es determinar gue el producto
que se tiene corresponde al que estd reportado en 1la
etiqueta, es decir, efectuar su identificacidn. La iden
tidad de una materia prima con la que se pretende reem-
plazar una sustancia quimica de referencia ya estableci
da, puede comprobarse por medio de pruebas gue demues-—

tren gque las propiedades caracteristicas de las dos mues

tras son idénticas.

Cuando una nueva sustancia de referenciaresfa cons
tituida por un compuesto cuya estructura ya ha sido estu-~
diada y es conocida, puede confirmarse su identidad compa
rando los espectros de infrarrojo del material con los de
una sustancia patrdn. Cuando no se dispone de una mues-—
tra patrdn 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 analiticas usadas para carac-—
terizar nuevos compuestos. Entre estos m&todos se encuen-
tran (6): estudios cristalogrificos, espectrometrfia de ma-
sas, espectroscopia de resonancia magné&tica nuclear, andli
sis de grupos funcionales, espectroscopia infrarroja y es

pectrofotometria de ultravioleta.



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 &Esta se destine. Por ejemplo, una sustancia
para identificacidn en el infrarrojo o por m&todo croma-
togr&fico no necesita una pureza muy elevada, en cambio
las sustancias usadas en valoraciones, conviene gue po-

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

Al tomar una decisidn sobre la factibilidad de
usar una sustancia como patrdn de referencia, la conside-
racién mis importante debe ser la influencia de sus impu-—

rezas, si las contiene, sobre la valoracién.

Los métodos analiticos gue se usan para examinar
impurezas en una sustancia se dividen en dos categorias
:
(7):
a}) Los que dependen finicamente de una propiedad
termodinfmica intrinseca del sistema (andlisis
de solubilidad de fase y calorimetrfa de explo-

racidén diferencial).

b) Los que requieren una comparacidn con un patrdén
externo (m&todos cromatogrificos y espectrofoto-

mé&tricos).



L,os métodos del priher grupo permiten medir el con-
tenido total de impurezas en té&rminos absolutos, pero sumi
nistran poca informacidn acerca de la estructura molecular
de los contaminantes. Asf por ejemplo, la cantidad total
de impurezas sdlidas en las sustancias quimicas de referen
cia, se puede obtener por el anilisis de solubilidad de fa

se (PSA) o por anflisis té&rmico diferencial (DTA) (13).

El andlisis de solubilidad de fase puede usarse pa-—
ra detectar sustancias contaminantes. El coeficiente de
variacibn que puede obtenerse por este m&todo es aproxima
damente de 0.2 % (15). En algunos casos, la té&cnica de
solubilidad de fase, puede servir para recuperar crista-
les muy puros de componente principal, asi como una solu-
cidn concentrada de las sustancias contaminantes, a partir
de la cual se puedan aislar &stas para su identificacién

posterior (15) (1e6).

Esta t&cnica analitica implica una operacifn que
exige bastante tiempo y una ejecucidn meticulosa, por lo
que muchos lo consideran poco apropiado para su empleo
sistemitico en los laboratorios de inspeccifn, sin embar-
go, ha resultado muy Gtil en los laboratorios dedicados a

la evaluacidn de sustancias de referencia.



La calorimetria de‘exploracién diferencial se ba~
sa en. la determinacidn de la temperatura de fusifn de la
muestra y del cambio de su punto de fusifn a causa de
las impurezas presentes en &sta (15) (16). Este m&todo
puede efectuarse ripidamente y ofrece gran precisidn,
sin embargo, es inaplicable cuando la sustancia se des

compone con facilidad.

Los m&étodos cromatogrificos son especialmente Gti
les para identificar las impurezas de las sustancias de
referencia. La cromatograffa en capa delgada es un mé&-
todo sencillo y facilmente aplicable inclusc en el or-

den de los microgramos (7).

La espectrofotometria ultravioleta y la espectros
copia infrarroja tambié&n se utilizan en muchos casos pa
ra determinar la pureza de las sustancias (7). El prin
cipio de estos dos métodos estd basado en que todos los
dtomos y mol&culas son capaces de absorber energia (15).
El tipo y cantidad de la radiacidn absorbida por una mo

l8cula guarda relacifn con su estructura.

La espectroscopia de absorcibn es de las té&cnicas
mis usadas a pesar de gue se tengan nuevos métodos de

andlisis, ya gue entre sus ventajas se encuentran la



rapidéz, sencillez; especificidad y sensibilidad.

-La espectrofotometria ultravioleta es el andlisis
de las sustancias en un intervalo de longitud de onda
de 200 a 400 nm y la espectroscopia infrarroja se lleva

a cabo en un intervalo de 0.75 a 4 am.

Tambi&n se puede utilizar como m&todo de identi-
ficacidn la rotacidn 6ptica ya que muchas sustancias
son Spticamente activas, propiedad que puede ser utili

zada para su identificacidn y valoracidn.

Cuando el laboratorio responsable ha efectuado to
das las pruebas, es decir, el andlisis completo de la
materia prima, envia el informe escrito de los resulta=-
dos obtenidos durante todo el procedimiento analitico, .
al Laboratorio Nacional de Saliud Piiblica de la S.SA.,
tambi&én indica cual es la metodologia que selecciond y
cual propone para el estudio colaborativo. Esta informa-
cién se envia a los laboratorios colaboradores junto con
una muestra de la materia prima para gue se realicen los
andlisis correspondientes, asi como el estandar primario

de referencia, si el mé&todo lo reguiere.

Para el estudio colaborativo de valoracibn en el



procedimiento que nos ocupa, se efectlian diez determina-
ciones por cada laboratorio colaborador. Al finalizar
las pruebas analfticas, los laboratorios colaboradores
entregan los resultados al Laboratorio Nacional de Salud
Piblica, el cual los compara con los resultados obtenidos
por el laboratorio responsable. Si los datos son con-
gruentes se procede a realizar la evaluacidn estadistica

de ellos.

Se ha determinado que el informe analitico debe in-
cluir los datos que se citan a continuacifn. Las pruebas
sefialadas se efectuardn cuando procedan, dependiendo de

la sustancia que se va a estandarizar.

DATOS QUE DEBE INCLUIR EL INFORME ANALITICO.

1.~ Nombre de la sustancia a estandarizar..

2.~ Lote de Produccidn. E 7

3.- Proveedor.

4.~ Peso Neto.

5.~ Peso Bruto.

6.~ Nfimero de Anilisis.- &ste 1lo asignard el laboratorio
gue actfie como laboratorio responsable y lleve a ca-
bo el andlisis completo de la sustancia a estandari-

zar.



13.-
14.~
15.-

— 24 -

Quinicos analistas que efectuaron-‘el an&lisis.
Fecha de preparacidn.

Fecha de an&lisis.

Nombre (s) Comercial (es).

Nombre Quimico.

FSrmula Condensada.

FSrmula Desarrollada.

Descripcidn.

Pruebas de Identidad, Ensayos de Pureza y,féffii
Analitico: 7 A
15.1.- Espectro de Absorcidn en el Infrérfoja;‘“

Eguipo y Modelo.

Concentracidn.

Dispersante.
Se anexan las graficas correspéndieptgs,
15.2.- Espectro de Absorcién Ultravioletarvisible

(220 -~ 500 nm)

Equipo y Modelo.
Concentracidn.
Disoclvente.

Celdas.

Miximog de absorcidn.

Se anexan las gr&ficas correspondientes.



15.3.-

15.4.~

15.5.-

15.6.-

Andlisis por Quintuplicado para ia determina-
cidn del Coeficiente de Extincidn en las longi
tudes de onda en las cuales se presentaron los

miximos de absorcidn.

Cromatografia en Capa Delgada.
Tipo de cromatoplaca.

Cantidad aplicada.

Disolvente.

Fase M&vil.

Revelador.

Fotografia o Esquema de Iéﬂé#oﬁé#éblégaj
Intervalo de Fusidn y Pﬁnto a§;fu$i6n.

Equipo y Modelo. :

Procedimiento.

Velocidad de incremento de la Temperatura.
(°C/min). -

Datos de las temperaturas de iniciq y téihind

de la fusidn o la temperatura de fusidn, segfn

el caso.

Rotacién Especifica.

Equipo y Modelo.

Concentracidn de la solucién:‘
Disolvente. .
Longitud del tubo.

Resultado.



15.7.~ 'Pé€rdida por Secado.
' Temperatura.
Tiempo.

Resultado.

15.8.- Contenido de Agua.
M&todo.
Equipo y Modelo.

Resultado.

15.9.- Residuo de 1la Ignicién-‘;
MEtodo. :
Tipo de Crisol.
Temperatura.

Resultado.

15.10.- Metales Pesados.
MEtodo.

Resultado.

5"15.11.- Cloruros.
M&todo.

Resultado.

15.12.- sulfatos.
Mé&todo.

Resultado.



15.13.-

15.14.~

15.15.-

Investigacidn de contaminantes poxr cromato-
grafia en capa delgada. ’

Tipo de cromatoplaca.

Cantidad aplicada.

Disolvente.

Fase m&vil.

Revelador.

Se realiza una prueba con una cantidad de  la
muestra que se ha sometido a degradacidn pa-
ra determinar si el método de cromatografia
gue se estd utilizando detecta productos de

degradacién de la muestra.

PH.

Equipo y Modelo.

Temperatura.

Concentracidn de la soluciéﬁ;
Disolvente. v -

Resultado.

Solubilidad.

MEtodo.

Disolventes usados.

Se indica si se agitaron las muestras o0 no y

8i hubo particulas al disolverlas.



16.-

17.-

Valoracidn.

En este punto se indican todos los mé&tcdos utiliza
dos por el Laboratorio Responsable para la valora-
cién. Este propondrd el que considere m&s adecua-
do para el andlisis colaborativo describié&ndolo en
forma detallada para ser enviado a los Laboratorios
Colaboradores. El m&todo de valoracidén selecciona-

do, lo llevardn a cabo por decaplicado los labora-

torios que participen en el estudio de cada sustan

cia.

De los resultados obtenidos por los tres laborato-
rios en la prueba de valoracidn, se determina el

promedio y se calcula la desviacidn estandar y el
coeficiente de variacidn, para poder determinar si
la muestra en estudio es adecuada para utilizarse

como estindar de referencia o no.

Pruebas Adicionales.

En ciertos casos es necesario realizar algunas
otras pruebas adicionales como pueden ser: cromato
grafia de gases, cromatografia de liquidos de alta
resolucidn, calorimetrfia diferencial, solubilidad
por fase, espectrometria de rayos X u otro tipo

de anflisis. Estas pruebas tambié&n se reportan



indicando. el métddo-usado-171§$~cpndiciones.de‘tra—

bajo asi como loévreéﬁltadoégdbfenidoé;

e) Evalu;cidn v AceptaCién‘pofrﬁedib ﬁé>ﬁn‘Estﬁaio Esta
distico:

Cuando se ha completado el estudio, todos los resul-
tados obtenidos, incluyendo los datos del certificado ana
15tico del fabricante se revisan. Si son satisfactorios
se procesan estadisticamente, se determinan la media, 1la
desviacifn estindar y la desviacidn estandar relativa,
es decir todos los parfimetros gue nos sirvan para deter-
minar con precisidn las caracteristicas de la materia
prima que se estdi estandarizando. Si los resultados de
la evaluacidn estadistica son satisfactorios, se adopta

el material como sustancia oficial de referencia.

f) Elaboracién de Certificados de Andlisis:

Para su distribucifn las sustancias oficiales de re-
ferencia se acompafian de un documento gque registra sus
constantes criticas y las certifica, asi como de instruc
ciones gue aseguren su uso apropiadc. Para este certi-
ficado se ha elaborado una forma general en la cual se
incluyen las principales determinaciones llevadas a cabo
en la muestra gue ha sido establecida como est&ndar de

referencia.



g) Acondicionamiento:

Basindose en los puntos anteriores, se aprueba o se
rechaza la sustancia como estindar de referencia. Si &s
ta és aceptada se procede a su acondicionamiento. E1l La
boratorio Nacional de Salud PGblica de la $.SA. recibe
normalmente las sustancias contenidas en un envase finico

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

estindar, 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
quimicas de referencia, es que sean impermeables, que pro

tejan de la luz y que protejan del aire.

Las sustancias higroscbSpicas se deben conservar en
recipientes que permitan mantener controlada la humedad

relativa.

La forma mis comiin del envasado es en frascos &mpula
de vidrio color &mbar con tapa y sello. Este procedimien

to se realiza en una &drea est@&ril, con control de humedad.

El Laboratorio Nacional de Salud PGiblica de la S.SA.,
determina las condiciones de envasado y la cantidad de

sustancia por frasco. La cantidad que contiene cada



frascofvaria‘éntfe'loory‘500 h§~dependiéhd§.del uso y

del costo de la sustancia.

‘Las diferentes fases del envasado de las sustancias
de referencia deben supervisarse para evitar la contami-
nacidn de la muestra y los errores de rotulacién de los

envases.

h) An&lisis Post-acondicionamiento:

Una vez que se ha llevado a cabo el acondicionamien-
to de la sustancia, se debe realizar otra serie de an&li-~
sis para verificar que no hubo ninguna contaminacibn,
principalmente durante el proceso de acondicionamiento.
Para ello nuevamente se efectfia la valoracidn en el pro-
ducto envasado, asi como otros anSlisis gue pueden ser
clave para determinar si las condiciones de acondiciona-
miento fueron adecuadas, por ejemplo: contenido de agua,

pPH, etc.

i) Almacenamiento y Distribucidn:

Una vez gque se ha establecido una nuewva sustancia
quimica de referencia y que se ha envasado adecuadamente,
se almacena en el Laboratorio Nacional de Salwud Piiblica
de la S.SA., quien se encarga de su distribucidn por so-

licitud expresa de las industrias o instituciones gque la



requierah para el conﬁrol de'calidad dé farmacos, medi-

camentos y alimentos.

El almacenamiento dependeri del principio activo.

Tebricamente, la estabilidad de una sustancia guimica se

refuerza cuando se conserva a baja temperatura, sin em-

bargo, en el caso de algunas sustancias el almacenamien
to a menos de 0°C puede hacer disminuir su estabilidad,
ya que en los refrigeradores ordinarios la humedad rela-
tiva suele ser elevada y la pretendida mejora de la esta
bilidad puede quedar anulada por la degradacidn resultan

te de la absorcidn de la humedad, a menos que se utili-~

cen recipientes herméticos.

Una vez gque han sido registradas el nlmero de unida-

des, se almacenan a +5°C aproximadamente, con precaucio-

nes para evitar la absorcién de la humedad, &sto se lo-

gra empacd@ndolas en cajas con un material desecante.
Estas condiciones de almacenamiento han resultado satis-

factorias para la mayor parte de, las sustancias quimicas

de referencia.

Tambi&n es muy importante tener en cuenta el rotu-
lado correcto para su almacenamiento. Las sustancias
quimicas de referencia son etiquetadas con rdtulos que

presentan la siguiente informacidén (7) (11):



a)

b)

c)

da)

e)
£)

g)
h)

Nombre de la sustancia

Tipo de sustancia de referencia (sustancia qqimi—
ca nacional de referencia). . ‘

Nombre y direccifn de la autoridad gque la dis-
tribuye (Laboratorio Nacional de Salud Pfiblica
de la S.SA.).

Cantidad aproximada expresada en mg de material
presente en el envase.

NGmero de lote de control.

Condiciones recomendadas para su almacenamiento.
Precauciones necesarias para su uso.

Datos sobre la.composicifbn de la sustancia gque
puedan ser necesarios para calcular los resulta-

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

Cada envase de las sustancias quimicas de referencia

deberd ir acompalfiado de su respectivo informe analitico,

con los datos necesarios para su uso correcto en los en-

sayos y valoraciones a las que est&n destinadas.

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

cuenta con un informe extenso sobre el proceso completo

de anilisis, el cual puede ser solicitado cuando los

usuarios requieran datos mis amplios sobre alglin ensayo

de una sustancia determinada.



En este documento, que conserva el Laboratorio Na-
cional de Salud.Pﬁblica, estd incluida la siguiente infor
macién (10) (14): '

a) Forma de trabajo del grupo encargado deria'estaﬂ

darizacién. ‘ s

b) Bibliografia. En una tabla se anotan todés los
datos encontrados en la literatura con objeto de
facilitar estudios comparativos.

c) Resultados de an&dlisis obtenidos por el laborato
rio responsable y por cada laboratorio colabora-
dor. Cuando el andlisis lo regquiera, se adjuntan
las graficas correspondientes a los estudios de
espectroscopia en la regibén del ultravioleta-vi-
sible y en la del infrarrojo.

d) Recopilacidn de todos los resultados de la valo-—
racién enviados por los diferentes laboratorios.

e) Estudio estadistico para determinar si la sustan-—
cia puede ser usada como sustancia guimica de re-

ferencia o no.

La distribucidn de las Sustancias Oficiales de Refe-
rencia cuyo uso deberi ser obligado por la Farmacopea Na-
cional de los Estados Unidos Mexicanos, se maneja mediante

una couta de recuperacidn.



j) Control de Estabilidad:

.Debe sefialarse que el procedimiento de estandari-
zacidn de una sustancia quimica de referencia, no termi-
na aquf, ya que durante el tiempo gue estd 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 guimicas de referencia sus
propiedades se mantengan sin cambio. De ahf la trascen
dencia de vigilar su estabilidad mediante exdmenes repe
tidos con regqularidad, reemplazéndolés tan pronto como
se observe cualquier alteracidn significativa de alguna

de sus propiedades.

Para establecer normas para las sustancias quimi-
cas de referencia se debe tener en cuenta el uso a gque
se destina cada sustancia, asi como los métodos analiti
cos miAs adecuados para vigilar su estabilidad, los cua-

les van a depender de la naturaleza de la sustancia.

Uno de los métodos mis usados para determinar la
degradacidén de las sustancias es la cromatografia en ca
pa delgada, y con frecuencia, resultan muy ftiles otras
pruebas sencillas, como la determinacidn del pH. Estas

pruebas nos permiten conocer el inicio de la degradacid&n

de las sustancias.



La Comisidn de Estandarizacidn de Sustancias de Re-
ferencia ha determinado que se realicen pruebas peribfdi-
cas de estabilidad de acuerdo a un calendario estableci-
do con base en las caracteristicas de cada sustancia y en
los resultados obtenidos en la investigacidn practicada.
Ademfis se efectfia semanalmente un muestreo al azar para
realizar una inspeccifn visual que nos permita identifi-

car cualguier cambio perceptible: color, apariencia, etc.

Si un material presenta alguna irregularidad se so-
mete de inmediato a un anflisis de laboratorioc que confir

me si hubo algln cambio por degradacidn.

Con respecto a si debe fijarse fecha de caducidad
o0 no para las sustancias quimicas de referencia, hay dos
opiniones, unos analistas consideran que si se fija, se
podria dar lugar a la eliminacidn innecesaria de materia
les satisfactorios y que para que sea posible fijar fe-
chas de caducidad validas, habria que realizar primero
un volumen considerable de trabajos experimentales.
Otros en cambio sefialan gque si es necesario fijar fechas
de caducidad de las sustancias quimicas de referencia pa

ra evitar riesgos (7).

En la actualidad, la mayor parte ae las sustancias



de referencia sdlo se sustituyen por nuevos lotes cuan-
do la reevaluacidn demuestra gue es necesario debido a
que la sustancia no conserva sus caracteristicas inicia

les.

Los pasos del procedimiento descrito para el esta-
blecimiento de sustancias de referencia para la Industria
Quimico-Farmac&utica se citan a continuacibn en forma de

diagrama.



DIAGRAMA DEL PROCEDIMIENTO DE ESTANDARIZACION DE
SUSTANCIAS DE REFERENCIA PARA LA INDUSTRIA
QUIMICO - FARAMCEUTICA

Seleccidn de la Sustancia a
Estandarizar.

Estudio de los Proveedores.
Investigacidn Bibliogrifica.

EnvIo de la Sustancia al Anslisis Completo.
Laboratorio Responsable.

Envio de la Sustancias a los > AnSlisis Colaborativo.
Laboratorios Colaboradores.

Estudio Estadistico.
Acondicionamiento.
An&lisis Post~Acondicionamiento.
Almacenamiento y Distribucién.

Control de Estabilidad.



CONCLUSTIONES



CONCIL,.USIONES:

1.- El incremento de t&cnicas de anflisis comparati=~
vas, en el control de calidad farmac&utico, ha llevad§ a
la necesidad de disponer de un gran nfimero de suStahcias

quimicas de referencia.

2.- En este trabajo se da a conocer el précediﬁiento
que utiliza la S.SA. para establecer sustancias oficiales
de referencia, demostr&ndose que es factible producir en

nuestro pals 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 erogacibn de
divisas y el alza subsecuente del costo de los medicamen-

tos.

4.,- Con este programa se pretende que cada dia se
importe menor cantidad de sustancias de referencia, para
lo cual se planea ampliar dicho programa con miras a lo-
grar, en nuestro pais, la autosuficiencia en este aspec-

to.



5.- Existen tambi&n proyectos oficiales para desarro-
llar este programa en colaboracidn con otros paises de Am&
rica Latina, con objeto de intercambiar estandares. Algu-
nos de los paises que participan en el programa son Argen-—
tina, Brasil y Espafia. Este proyecto de colaboracibn esti
coordinado por la Organizacidén Mundial de la Salud a través

de la Oficina Sanitaria Panamericana.
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