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INTRODUCCION

La industria farmacéutica requiere que sus productos
elaborados cumplan con normas de calidad establecidas para que
sean eficaces y seguros.

La metodologia analitica para el control de medicamentos, asi
como de sustancias relacionadas en su elaboracion (farmacos,
materias primas y excipientes), involucra procedimientos que se
basan en mediciones relativas, por lo que se emplean sustancias que
sirven como patrones de comparacion (sustancias de referencia),
las cuales permiten determinar la presencia y concentracion de ellas
en la muestra analizada.

Sin embargo, dentro de un laboratorio de analisis de
medicamentos, el manejo de estos patrones de comparacion o
sustancias de referencia, no siempre es el adecuado, debido a que
generalmente se presentan algunos problemas tales como :

» riesgo de contaminacion,
» uso indiscriminado,

» negligencia en su manejo, entre otros.

Como consecuencia, surge la pregunta acerca de; ;/Cual seria
el manejo mas apropiado para estos patrones de medicion ?.

En este trabajo escrito, se tiene como objetivo proponer
algunas recomendaciones para un  manejo adecuado de las
sustancias de referencia que se utilizan en la industria farmacéutica,
especificamente dentro de un laboratorio de control analitico.
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CAPITULO 1
GENERALIDADES

A. SUSTANCIAS DE REFERENCIA.

Muchos de los métodos analiticos que se emplean en los
ensayos establecidos tanto en farmacopeas, como en
procedimientos no oficiales, requieren de sustancias de referencia.
Las sustancias quimicas de referencia son productos de uniformidad
reconocida que poseen un alto grado de pureza y sirven para
realizar comprobaciones analiticas fisicas, quimicas o0 biologicas
comparando sus propiedades con las de la sustancia en examen, *

B. ANTECEDENTES.

Las primeras sustancias de referencia oficiales se utilizaron
para ensayos biologicos y se establecieron en la USP X (1926). En
las siguientes ediciones de la USP XIV a la USP XVIII, se vio
imcrementada esta cantidad a 240, donde no solo se incluyen
sustancias de referencia para ensayos biologicos sino que aparecen
aquellas que se utilizan para las valoraciones quimicas.

En la actualidad, la USP XXII cuenta con mas de 1000
substancias de referencia. En la Farmacopea Britanica son
mencionadas por primera vez en la edicion de 1963, nombrandolas
por aquel entonces como "especimenes auténticos".
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Actualmente la Farmacopea Britanica cuenta con mas de 350
sustancias de referencia que son distribuidas a través de una
comision interna,

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporta al
momento 142 sustancias quimicas de referencia. ¥ ® Asi mismo,
cabe hacer mencion que la OMS también maneja sustancias
quimicas de referencia para  Antibidticos, Bioldgicos vy
Quimioterapéuticos.

Todas estas sustancias de referencia que se reportan y
enlistan por las distintas organizaciones ya mencionadas, tienen
como finalidad la evaluacion y/o identificacion a través de métodos
analiticos, de fairmacos tanto en materia prima como en producto
terminado.

Existen organizaciones que distribuyen sustancias de
referencia para la calibracion y verificacion del funcionamiento de
los instrumentos analiticos que son empleados en el laboratorio
como lo son la USP y el NIST (National Institute of Standars &
Technology).

Su uso tiene gran importancia pues es el parametro de
evaluacion del buen funcionamiento del instrumento o equipo a
utilizar.

El NIST distribuye sustancias de referencias para los
siguientes equipos y/o instrumentos: **
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ESPECTROFOTOMETRO UV-VISIBLE

Para la verificacion de su funcionamiento, se utilizan dos
tipos de materiales: a) Soluciones de sustancias quimicas de alta
pureza y b) Filtros de vidrio y de otros materiales.

Estas sustancias poseen espectros de Absorcion especificos
dentro de un intervalo de longitud de onda definido. Estos
espectros son medidos en unidades de Absorbancia o
Transmitancia, dependiendo del tipo de sustancia. Algunos
ejemplos se enlistan a continuacion:

TIPO Long. Onda ( nm )
Filtros de Vidrio T 440-635
Filtros de Cuarzo en Metal T 250-635
Sol. alcalina de
Dicromato de Potasio A 235-350
Filtros de Oxido de Didymium T 400-760

En donde :A= Absorbancia

T= Transmitancia
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FELUOROMETRO

Para la verificacion de su funcionamiento, se utiliza
generalmente Solucion de Sulfato de Quinina cuyo intervalo de
fluorescencia es de 375-675 nm.

POLARIMETRO

Se utilizan generalmente soluciones de Sacarosa o de
Dextrosa altamente purificadas que poseen valores de rotacion
optica especificos. Estas sustancias poseen un certificado analitico.

POTENCIOMETRO

Las sustancias de referencia utilizadas son soluciones
amortiguadoras preparadas con sustancias quimicas de alta pureza y
con valores especificos de pH. Estas soluciones poseen valores de
pH que varian desde | hasta 10, con una precision de 0.00]
unidades. Algunos ejemplos se enlistan a continuacion :

TIPO pH (25°C)

Tetroxalato de Potasio 1681

Tartrato Hidrogao de Potasio 3.557

Falato Hidrogeno de Potasio 4.000

Fosfato Hidrogemo disodico 6.863 - 7.410
Fostato Hidrogeno de Potasio 6.863 -7.410
Borax 9.180
Ricarbanato de Sodio 10.011
Carbonato de Sadio 10.011
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ABSORCION ATOMICA

Se utilizan soluciones de sustancias quimicas con
concentraciones especificas de diferentes iones utilizados en la
calibracion del instrumento.

Por su parte, la USP distribuye sustancias de referencia para
los siguientes equipos ¢ instrumentos:

DISOLUTOR

Las sustancias de referencia utilizadas para la verificacion del
funcionamiento del disolutor son tabletas de Prednisona y de Acido
Salicilico (Tabletas de disolucion y Tabletas de disgregacion
respectivamente). Ambas poseen caracteristicas de liberacion de
principio activo especificas bajo condiciones definidas de operacion
del equipo.

INSTRUMENTO PARA DETERMINAR PUNTO DE
FUSION

Para la verificacion del funcionamiento de este instrumento,
se utilizan sustancias quimicas de alto grado de pureza que poseen
puntos de fusion especificos dentro de un intervalo de temperatura
determinado.

Algunos ejemplos se enlistan a continuacion :
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SUSTANCIA 'NTERVALO TEORICO
Vainillina 81-83°C
Acetanilida 13-115°C
Fenacetina 134 - 137°C
Sulfanilamida 164.5 - 166.5 °C
Sulfapiridina 190 -193 °C
Cafeina 235-238“C

También existen estandares de referencia llamados ASTM
(American Society for Testing & Materials), creados a partir de
1898 con la finalidad de desarrollar estandares de caracteristicas
para materiales y productos, y de eficiencia para sistemas y
servicios.

El término "estaindares" para los asi llamados ASTM es
simplemente un adjetivo que se emplea cuando uno se refiere a toda
aquella documentacion que esta relacionada con la informacion ya
sea de pruebas, métodos o simples especificaciones que se
requieren cumpliv para un waterial en especifico o para la
metodologia con la cual estamos verificando sus caracteristicas.2®
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C. ORGANISMOS QUE ELABORAN Y DISTRIBUYEN
SUSTANCIAS DE REFERENCIA.

Existen varias organiziciones reconocidas mundialmente,
que se dedican a la elaboracion y distribucion de las sustancias de
referencia :

»  Organizacion Mundial de la Salud (OMS).
» Comité de Sustancias de Referencia (USP).

» Farmacopea Britanica (BP).

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) 2 | clasifica a las
sustancias de referencia en:

> Sustancias quimicas internacionales de referencia, que
son las establecidas por la Organizacion Mundial de la
Salud (SQIR).

> Sustancias _nacionales de  referencia o sustancias
regionales de referencia (SNR o SRR), las cuales son
producidas en cada pais y se certifican mediante las
sustancias quimicas internacionales de referencia.

En Meéxico la labor de elaborar y distribuir las sustancias
oficiales de referencia esta a cargo del Laboratorio Nacional de
Salud Piblica, que es el organismo oficial y que actualmente
distribuye cerca de 72 sustancias de referencia disponibles para
ensayos de identidad, potencia de principios activos y sustancias
relacionadas.
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Ademas, existen asociaciones civiles que se dedican a esta
labor como lo es el Comité Mexicano de Sustancias
Farmacéuticas de Referencia (COSUFAR) el cual trabaja bajo el
patrocinio de la Camara Nacional de 1a Industria Farmacéutica
( CANIFARMA),

Cabe mencionar, que el Laboratorio Nacional de Salud
Publica, se encarga de:

l.-) Revisar la lista de los medicamentos esenciales que
componen el cuadro basico del Sector Salud, para
verificar la existencia de las sustancias de referencia
correspondientes a los principios activos que  éstos
contenga.

2.-) Verificar si el método amalitico para cuantificar el
principio activo requiere ¢l uso de una sustancia de
referencia que no se encuentre disponible. De ser asi,
propone métodos analiticos confiables alternos que no
requieran del uso de éstas. ya que la preparacion de una
sustancia de referencia requiere tiempo y representa una
alta inversion, **

Respecto a COSUFAR, esta institucion tiene como objetivo
preparar, valorar, certificar y distribuir sustancias quimicas de
referencia. A la fecha distribuye cerca de 45 sustancias de referencia
para la evaluacion de principios activos.
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COSUFAR considera una sustancia de referencia una vez que
ésta ha cumplido con 16 ctapas englobadas en 5 fases que se
ilustran en la Forma No. 1 3¥4

1* FASE: ESTUDIO BI’BLIOGRA'FIC() Y PROPOSICION
DE METODOLOGIA.

En ella, se lleva a cabo un estudio bibliografico exhaustivo de
las materias primas que se utilizaran como sustancias de referencia,
para propouner adecuadamente el diseiio experimental, evaluar el
material y desarrollar la metodologia analitica de los estudios de
estabilidad que procedan.

2* FASE: CONTROL _Y SELECCION DE _MATERIAS
PRIMAS.

Se efectita el anilisis de los materiales por laboratorios de la
Industria, Institutos de Ensciianza Superior y Laboratorios
Auxiliares de la Industria Farmacéutica. Después se realiza la
seleccion de la materia prima mas adecuada, de acuerdo a un
estudio estadistico de los resultados analiticos emitidos.

3* FASE: PROCESO.

Se fracciona y envasa la materia prima seleccionada para su
distribucion. El producto envasado, se somete a un analisis similar
al descrito en la 2* FASE. Si los resultados son satisfactorios, se
autoriza el acondicionamiento y sc clabora el certificado de calidad
correspondiente.
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4 FASE: ACONDICIONAMIENTO Y COMPROBACION.

Se acondiciona ¢l material fraccionado y se etiqueta con las
siguientes leyendas : Nombre de la Sustancia Farmacéutica de
Referencia, Numero de Lote asignado, Potencia y precauciones en
su manejo. Realizado esto se envian muestras a Institutos de
Enseiianza Superior para ctectuar el andlisis final de comprobacion.

5a FASE: ESTABILIDAD Y DISTRIBUCION.

Se realiza un cstudio de Estabilidad durante la vigencia de la
Sustancia de Referencia para ratificar las caracteristicas fisicas,
quimicas y microbiologicas que presentaba al ser envasada.

Se lleva a cabo su distribucion a los distintos Laboratorios de
la Industria.

La adquisicion de estas Sustancias de Referencia se realiza
directamente en las oficinas de COSUFAR.
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2
FORMA No. 1
UNA SUSTANCIA DE REFERENCIA COSUFAR VE LA
LUZ SOLAMENTE DESPUES DE CUMPLIR ESTAS 16
AS.
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De acuerdo a estas distintas organizaciones que elaboran y
distribuyen sustancias de referencia, la Comision Interinstitucional
de Practicas Adecuadas de Manufactura (CIPAM) ® las clasifica en:

> Sustancias _de _referencia __primaria, que son
proporcionadas por los organismos autorizados; como lo

es la Organizacion Mundial de la Salud (OMS).

» Sustancias de referencia secundarias, éstas se adquieren
de fuentes confiables, como son : USP, BP, COSUFAR,
SSA, etc.

> Sustancias de referencia_internas de trabajo, se
obtienen de materias primas de alta calidad farmacopéica

y sus parametros se han comprobado mediante analisis
efectuados dentro del laboratorio. (referirse al Capitulo 11
inciso C.10.)

> Sustancias de referencia proporcionadas por el
solicitante _del analisis, las cuales se utilizan en

laboratorios que prestan servicios al exterior. No tienen
comprobacion analitica del laboratorio que realiza el
analisis y son responsabilidad del solicitante.

Otra clasificacion dada en el proyecto de Norma Oficial
Mexicana NOM - 104 - SSAI - 1994 ¥7 que establece el manejo de
sustancias quimicas de referencia, es la siguiente:
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> Sustancias Quimicas de Referencia Primarias. Son

productos de uniformidad reconocida, destinados a
utilizarse en comprobaciones analiticas fisicas o quimicas
en el transcurso de las cuales, sus propiedades se
comparan con las sustancias en examen.

» Sustancias Quimicas de Referencia Secundarias. Son

aquellas obtenidas de materias primas de alta calidad y
cuyos parametros se han comprobado mediante analisis
efectuados por el propio laboratorio, comparandolas con
las sustancias quimicas de referencia primarias.

Por otra parte, la Fanmacopea Nacional de los Estados
Unidos Mexicanos FEUM 6° Edicion (1994) presenta una lista de
sustancias de referencia; en ella, identifican como Sustancias
Oficiales de Referencia a las que provienen del Laboratorio
Nacional de Salud Publica y como Sustancias Confiables de
Referencia a las procedentes del Comité Mexicano de Sustancias
Farmacéuticas de Referencia (COSUFAR).
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CAPITULO 11
RECOMENDACIONES PARA EL._ MANEJO DE LAS
SUSTANCIAS DE REFERENCIA EN UN LABORATORIO
DE CONTROL ANALITICO.

Debido a que las sustancias de referencia se utilizan para
efectuar mediciones relativas que nos proporcionen resultados
seguros y confiables en las determinaciones cualitativas y
cuantitativas de las sustancias que se analizan en la Industria
Farmacéutica, es necesario hacer un manejo apropiado de éstas. Las
siguientes recomendaciones incluyen las establecidas en el proyecto
de Norma Oficial Mexicana NOM - 104 - SSAI - 1994 17,

A. LOCALIZACION :

Es recomendable asignarle un lugar especifico a las sustancias
de referencia para hacer mas facil su localizacion, de preferencia
que sea un lugar visible para los quimicos analistas, debido a lo cual
se hace necesaria la lista de sustancias de referencia existentes,
donde se hace referencia a su clasificacion, niimero de identificacion
asi como a la ubicacion del contenedor.

Dicha localizacion, debe considerar el tipo de sustancia de
referencia que se maneja, ya que algunas requieren de un tipo de
almacenamiento especial. Esto es debido a que en ciertas ocasiones
se requiere de condiciones de refrigeracion y por tal motivo el
contenedor debe permanecer en la camara fiia.
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Es importante que en el lugar donde se encuentren dichas
sustancias, exista un listado que contenga las sustancias de
referencia existentes, separados de acuerdo a su clasificacion. Es
usual considerar la clasificacion de la Comision Interinstitucional de
Practicas Adecuadas de Manufactura (CIPAM), ya mencionada en
el capitulo anterior :

>
>
>
»

Sustancias de Referencia Primarias.
Sustancias de Referencia Secundarias.
Sustancias de Referencia Iuternas de trabajo.

Sustancias de Referencia proporcionadas por el solicitante
del analisis.

DOCUMENTACION :

Cada sustancia de referencia (independientemente de la
clasificacion que le corresponda o el sitio de que provenga), debe
tener un certificado analitico, el cual presenta algunos resultados de
propiedades fisicas y quimicas cono son :

» Nombre de la sustancia de referencia.

» Numero de lote.

» Fecha de certificacion y la fecha en la cual se debe de

revalorar. El lapso que se indica para efectuar otra vez las
pruebas depende de la naturaleza quimica de las sustancias
de referencia. En general, se recomienda efectuar la
revaloracion cada aio para aquellas que se consideren
estables.
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» Descripcion. En este punto se describe la apariencia fisica
de la sustancia.

v

Férmula desarrollada, condensada y masa molecular.
Solubilidad.

» Humedad. Se menciona el método por el cual se
determina ya sea pérdida por secado (con las condiciones
en que se realiza la prueba) o bien contenido de agua.

> pH.

» Algunas pruebas de Identificacion, siendo las mas
comunes; la Espectroscopia Infrarroja y Ultravioleta asi
como la Cromatografia en capa delgada y reacciones
quimicas. Cuando se trata de sales: realizar pruebas de
identificacion para el cation y anion correspondiente.

v

» Pureza 0 Potencia.

» Impurezas que proceda analizar. Las mas comunes
Sustancias Relacionadas, Productos de Degradacion y
pruebas limite de Cloruros ( CI' ), Sulfatos ( SO,?),
Arsénico, etc.

» Firma del Responsable.

Los resultados correspondientes a Identificacion, Potencia e
Impurezas deben de obtenerse mediante la aplicacion de métodos
analiticos Especificos, debidos iunicamente a la sustancia de
interés 'y no a sustancias relacionadas ni a productos de
degradacion.
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En el certificado analitico se incluyen limites de aceptacion,
cromatogramas y referencias bibliograficas.

Se sugiere que junto con el listado de las sustancias de
referencia existentes y su clasificacion, se encuentre localizada una
carpeta que contenga los certificados analiticos de las sustancias
existentes.

A continuacion se muestra la Forma No. 2, que corresponde
a un ejemplo de un certificado analitico que acompaiia a la
sustancia de referencia.
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FORMA No. 2
CERTIFICADO ANALITICO DE UNA SUSTANCIA DE
REFERENCIA

Comité Mexicuno de Swamviss

Formact uicas de Relorwncls
INFORME ANALITICO Tow 4060414 Wd-0e3? MDY
Sustancia de . 1 dave
Referencia METAMIZOL SOOICO '
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C. MANEJO :

El manejo adecuado de las sustancias de referencia implica
varios factores (algunos de los cuales ya fueron mencionados
anteriormente) :

C.1. Asignacion de un persona como encargada de las
sustancias de referencia. Las actividades que debe realizar
son;

» Surtir y reponer las sustancias de referencia cuando se
requiera.

» Supervisar que no se utilicen sustancias de referencia con
fecha de caducidad vencida.

Para cumplir con dichas actividades, se requiere que cada
analista utilice con responsabilidad las sustancias de referencia y
avise al encargado cuando se presenten las siguientes
irregularidades :

v Cuando la cantidad existente en el frasco esté proxima a
terminarse.

v Cuando la fecha de caducidad de la etiqueta esté vencida.

v Cuando los datos de la hoja de descarga no correspondan
con los de la etiqueta del frasco contenedor.

v Cuando se sospeche que las sustancias de referencia
puedan estar contaminadas o degradadas (que presenten
cambios de color, de apariencia fisica, etc.)
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C.2. Es importante leer cuidadosamente el método analitico a
efectuar para :

» asegurarse de utilizar las sustancias de referencia que nos
marca la técnica.

» verificar las concentraciones indicadas en la etiqueta del
contenedor y en el método analitico para asi conocer las
cantidades que se van a pesar. A este respecto, la FEUM
recomienda que las cantidades sean menores de 50 mg. y
de ser necesario, se realicen diluciones para obtener
concentraciones mas bajas.*

Por otra parte se sugiere de ser posible, que la minima
cantidad que se proponga como peso inicial, corresponda a 20 mg.
para obtener mayor exactitud en la pesada.

C.3 Localizacion ficil de la sustancia a ocupar :

Se recomienda que al terminar de pesar una sustancia, se
regiese el contenedor a su lugar, es decir al sitio que le
corresponde. De esta mancia, ademas de que se asegura su
conservacion, se facilita su localizacion cuando se requiera utilizar.

C.4 Pesada de la sustancia de referencia :

Cabe recordar que las Buenas practicas del Laboratorio
indican que al pesar las muestras, se debe limpiar perfectamente la
espatula que se utiliza para asi evitar riesgos de contaminacion
cruzada por posibles residuos de otras sustancias o reactivos.®
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En el caso de que la sustancia a pesar se presente en estado
liquido, utilizar pipetas Pasteur y tomar el menor volumen posible,
para evitar regresar esta al contenedor y evitar su desperdicio.

Se requiere pesar una cantidad exacta de la sustancia de
referencia que se utiliza, aunque dicha cantidad solo sea cercana a
la cantidad indicada en el procedimiento analitico.

C.5. Registro_de la_cantidad pesada de la_sustancia de
referencia.

Cada sustancia de referencia debe tener una hoja de Control
de Sustancias de Referencia, por lo cual debe existir una carpeta o
libreta que tenga anexadas dichas hojas de registro de las sustancias
existentes; esta libreta debe estar ubicada en el sitio en que se
encuentra toda la documentacion relacionada con las sustancias de
referencia. Cabe seiialar en este punto, la importancia de anotarse
en la hoja de Control de Sustancias de Referencia, que es una
bitacora que sirve para monitorear:

» Fecha del uso y de caducidad de la sustancia, lo cual
permite la sustitucion oportuna y asegwia que las
sustancias que estan utilizindose, se encuentren dentro de
la fecha de caducidad asignada.

> las existencias (reservas).
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Se recomienda ;

¢ Corroborar que los datos con los que esta etiquetado el
contenedor de la sustancia de referencia, sean los mismos
que tiene la hoja de registro de pesadas.

¢ Inmediatamente después de pesada la sustancia, se haga el
registro de la cantidad utilizada.

La hoja de Control de Sustancias de Referencia debe contener
los siguientes datos :

» Nombre de la Sustancia de Referencia.
Clasificacion a la que pertenece.

Numero de Lote de la Sustancia de Referencia.
Fecha de Caducidad.

Pureza o Potencia de la Sustancia de Referencia.
Fecha de uso.

Nombre del Quimico Analista que la utiliza.
Producto que se analiza.

Numero de lote del producto que se analiza

vV vy vy vVvYVYVvVVY VY

Determinaciones Analiticas (en las que se utiliza la
sustancia de referencia).

v

Cantidad pesada.

v

Cantidad restante (existencia),
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FORMA No. 3
PROTOTIPO DE UNA HOJA DE CONTROL DE
SUSTANCIAS DE REFERENCIA.

LABORATORIO FARMACEUTICO S.A. de C.V.
No.DE FOLIO : | ]

FECHAY NINISIA PROPUC IO 1S 1OIES Iy A% STMMHATIONE CAIDAN CAHUDAE COMLHTARIOS
1180 QHE SEANALIZA 05000 ok 8 A 122 AHALINCAS ' SAUA RESLANL:
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¢
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C.6. Secado de sustancias de referencia :

En algunas sustancias de referencia es necesario determinar el
contenido de agua o bien secarlas antes de usarlas, ya que el titulo
que presentan esta dado en base seca, por lo que se recomienda
tener en cuenta las siguientes consideraciones.

¢ En el caso de requerir determinar el contenido de agua por
el método de Karl - Fisher, hacer esta indicacion en la etiqueta del
contenedor de la sustancia para que en el momento de tomarlo, ya
se tenga conocimiento de que hay que efectuar la determinacion;
cabe seiialar que la cantidad de sustancia que se utilice para dicha
prueba debera ser anotada en la hoja de registro de pesadas de la
sustancia, asi como el resultado obtenido en la determinacion.

¢ Para las sustancias que se deben secar antes de ser
utilizadas, se debe transferir una pequeia cantidad (suficiente para
el analisis), a otro contenedor y realizar el secado en las condiciones
que indica la etiqueta o certificado analitico. El sobrante de la
determinacion no se debera regresar al contenedor origina
Asi mismo este secado se debe de llevar a cabo de manera
individual para cada una de las sustancias que asi lo requieran, esto,
con el proposito de seguir las buenas practicas de laboratorio y asi
evitar una contaminacion de tipo cruzada, ya sea con otras
sustancias de referencia que se manejen en ese momento o con
cualquier otro tipo de material.

C.7. Pureza de las Sustancias de Referencia.

La pureza de las sustancias de referencia siempre sera
proporcionada a través de un certificado analitico como se
menciono con anterioridad, emitido por la organizacion, institucion
o laboratorio que la provee.
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A este respecto, cabe hacer mencion de un informe emitido
por la United States Pharmacopeia (USP) a través de la Drug
Standards Division (DSD)® ¥ ** con fecha de Agosto de 1991, en
donde se hace saber que todos las sustancias de referencia que
provee esta institucion, no incluyen certificado de anilisis, ya que
todas ellas son consideradas con una pureza del 100.0 %. De la
misma manera la British Pharmacopeia a través de la British
Pharmacopeia Commission da a conocer este mismo criterio. Uno
de estos documentos es mostrado a continuacion.
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Es indispensable que el dato de la pureza de las sustancias de
referencia sea confiable (considerar revaloraciones periddicas como
ya se menciono), pues para calcular el peso real de una sustancia de
referencia, debe de considerarse su pureza, asi como también el
dato de la humedad en los casos que se requiera,

C.8. Ahmacenamiento.

Las__sustancias _de _ referencia__requieren de un

almacenamiento y manejo estrictos a fin de_obtener resultados
confiables en su utilizacion (FEUM). '

El certificado amalitico o la etiqueta del contenedor de la
sustancia de referencia, indica las condiciones en las cuales debe de
almacenarse para que no afecte su estabilidad.

En términos generales las sustancias de referencia se deben
almacenar :

» e sus contenedores originales, bien cerrados,
» protegidas de la luz,
» acondicionadas en desecadores,

» en condiciones de temperatura y humedad relativa
bajasi,l,a, Ty 22,

Algunas sustancias de referencia deben ser almacenadas en
condiciones de temperatura de 0 a 5 °C 0 alin mis bajas.
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C.9. Presentacion (Etiquetado).

Los contenedores de las sustancias de referencia deben
presentar una etiqueta o marbete, donde ademis de datos de
identificacion y pureza de la sustancia, debe de especificarse las
condiciones en las cuales esta debe de ser almacenada, y en su caso
condiciones de secado. También debe de indicarse procedencia,
fecha de caducidad y cantidad que contiene el envase original.

A continuacion se presenta en la Forma No. 4, un prototipo
de marbete o etiqueta con las caracteristicas que deben indicarse en
ella.

ESTA TESIS W Dpeee
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FORMA No. 4
PROTOTIPO DE UN MARBETE O ETIQUETA PARA EL
CONTENEDOR DE UNA SUSTANCIAS DE REFERENCIA.

NOMBRE DEL LABORATORIO NOMBRE DE LA SUSTANCIA

NUMERO
DE LOTE

PUREZA PESO DE LA SUSTANCIA EN
_FECHA DE CADUCIDAD {EL.CONTENEDOR ORIGINAL

CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
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C.10. Preparacion de Sustancias de Referencia Internas de

trabajo.

Cuando se requiera preparar este tipo de sustancias, se debe
de utilizar como patron, una sustancia de referencia adquirida en
alguno de los organismos oficiales establecidos (Laboratorio
Nacional de Salud Publica, COSUFAR, USP, BP, etc.). La materia
prima que se va a estandarizar puede ser tomada de un lote
destinado a la fabricacion de un medicamento.

Se debe realizar el analisis indicado en lIa FEUM o alguna otra
farmacopea, si ésta no la incluye. Las pruebas se realizan en nimero
aceptable para que se les dé tratamiento estadistico y los resultados
obtenidos son analizados para evaluar su confiabilidad, a través de
las  pruebas de exactitud y precision (repetibilidad y
reproducibilidad), las cuales consideran los siguientes criterios de
aceptacion segun la metodologia analitica utilizada :

METODO UTILIZADO PARA COEFICIENTE DE
VALORAR LA SUSTANCIA. VARIACION.
CROMATOGRAFICOS < 2%
TITRIMETRICOS < 2%
ESPECTROFOTOMETRICOS < 3%
MICROBIOLOGICOS < 5%
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D. INVENTARIO :

El inventario cumple principalmente con las siguientes
funciones :

» Visualizar las cantidades existentes (reservas).

» Programar oportunamente la adquisicion de las sustancias
de referencia.

» Sustituir en forma oportuna las sustancias de referencia.

Algunas razones por las que una sustancia de referencia debe
ser sustituida son :

v posible contaminacion o alteracion de la sustancia.

v fecha de caducidad en el limite.

v existencia baja.

Respecto a estas dos ultimas consideraciones, es conveniente
basarse en las hojas de Control de Sustancias de Referencia. El
procedimiento que siguen algunos laboratorios de control analitico
para proveerse de las sustancias de referencias que utilizan es :

» mediante pedidos que hacen a la casa matriz o corporacion
a la que pertenecen,

» estandarizando materias primas de buena calidad,
» adquiriéndolas de los organismos oficiales y/o,

» esta sea proporcionada por el solicitante del analisis.

PAG. 32




AT

CONCLUSIONES

A través de la elaboracion del presente trabajo y siendo el
objetivo proponer aspectos que deben ser considerados durante el
manejo de las sustancias de referencia dentro de un laboratorio de
control analitico, se concluyen los siguientes puntos :

Se requiere :

1) Asignar a una persona dentro del laboratorio como
encargado de las sustancias de referencia, la cual fundamentalmente
repondra las sustancias cuando se requiera y supervisara el manejo
en general, de dichas sustancias.

2) Por su parte, es responsabilidad de cada quimico analista :

2.1) Utilizar la cantidad de sustancia de referencia adecuada y
evitar el desperdicio.

2.2) Revisar en la etiqueta del frasco contenedor de la
sustancia de referencia si se debe secar antes de usar o se tiene que
determinar el contenido de humedad.

2.3) Realizar los calculos de correccion por pureza o
humedad (si es que son necesarios ).

2.4) Regresar el contenedor de la sustancia de referencia que
se utilizo a su lugar correspondiente.
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2.5) Anotar los datos correspondientes en la hoja de Control
de Sustancias de Referencia, verificando que éstos correspondan a
la etiqueta del contenedor.

2.6) Hacer buen uso y manejo de las sustancias de referencia,
siguiendo las politicas establecidas en cada laboratorio de control
analitico, realizando las recomendaciones ya mencionadas y
avisando al encargado de las sustancias de referencia cuando se
presenten las irregularidades citadas en el inciso C.1. (pagina 14).
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