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INTRODUCCION

Una de las etapas importantes para establecer ias diferentes Sustancias
Quimicas de Referencia es la de considerar aquellos factores que
pueden influir de manera directa sobre las caracteristicas de la
sustancia, y que pueden causar |a pérdida parcial o total de su actividad
como referencia por a formacion de productos de degradacion. Entre las
medidas aplicadas para el manejo, distribucion y uso de las Sustancias
de Referencia esta el de asegurar su estabilidad.

La estabilidad es la caracteristica de una sustancia contenida en
determinado tipo de envase para mantenerla dentro de especificaciones
durante el tiempo de almacenaje y uso, las caracteristicas fisicas,
quimicas y microbiolégicas que tenia en el momento de su

" caracterizacion como Sustancia de Referencia.

Con respecto a los factores de humedad, luz , oxigeno y temperatura,
desde el punto de vista de estabilidad, ciertas sustancias exigen una
proteccion mas complicada contra estos factores con el fin de evitar su
degradacion. Sin embargo, la mayor parte de las Sustancias de
Referencia se distribuyen sin'ningﬁn inconveniente en envases que
pueden volverse a cerrar y que deben de ser de tamaiio y dimensiones
uniformes para facilitar su distribucion.
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Es importante considerar la permeabilidad de los envases a la humedad,
ya que constituye un factor importante para determinar su idoneidad
como recipiente de Sustancias de Referencia.

Por otro lado, es importante tener en cuenta que una Sustancia Quimica
de Referencia es parte integral en la especificacion de una preparacion
farmacéutica y si ésta sufre algin cambio o deterioro en sus
caracteristicas, éste deterioro constituye también un cambio en la norma
del producto. Por esta razén es necesario vigilar la estabilidad de las
sustancias mediante examenes periddicos, reemplazandolas tan pronto
como se observe cualquier alteracién significativa en alguna de sus
propiedades. o

El Laboratorio Nacional de Salud Publica como responsable del
establecimiento, conservacién, manejo y distribucion de las Sustancias
Quimicas de Referencia implanté un sistema para el analisis continuo del
material almacenado.

Los ensayos realizados a dichas sustancias se basan en la repetibilidad y
reproducibilidad de las especificaciones que se indican en los certificados
originales . |
Para evaluar su estabilidad se requiere de pruebas adicionales capaces
de demostrar que no han sufrido deterioro en alguna de sus
caracteristicas que invalide su uso.
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Las pruebas a que se someten las sustancias asi como la metodologia
empleada suelen ser de dos tipos: las destinadas a caracterizar el
material y las que tienen por objetivo determinar su pureza. Con la
mayoria de los métodos, el porcentaje de pureza de una sustancia no
puede expresarse como valor absoluto si no se han identificado
previamente las impurezas o productos de degradacion, por tal motivo se
efectian ensayos por cromatografia en capa delgada para verificar la
estabilidad de las sustancias.

El presente trabajo muestra que de acuerdo a los requisitos de
estabilidad para Sustancias Quimicas de referencia propuestos por la
Organizacion Mundial de la Salud y el programa de reevaluacion
implementado por el Laboratorio Nacional de Salud Publica, las 20
sustancias analizadas cumplen con las especificaciones para su uso
dentro de la Industria Farmacéutica Mexicana. '
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ANTECEDENTES

El notable crecimiento en la produccién nacional de Farmacos para uso
farmacéutico, asi como de las preparaciones farmacéuticas y de los
productos bioldgicos, requieren de un control de calidad cada dia mas
exigente, lo que indica la necesidad urgente de contar con los materiales
de referencia correspondientes.

Desde que se inici6 en México (década de los 70's) el control
reglamentario de los medicamentos, los analistas han tenido que
depender de Sustancias de Referencia obtenidas en otros paises.

La Secretaria de Salubridad y Asistencia, conocedora de esta situacion al
iniciarse el afo 1977 hizo una evaluacion primaria de los recursos
técnicos y de investigacion que tenia en ese momento el pals; tanto en
los propios laboratorios de la Secretaria, como en los institutos de
ensefianza superior, Universidades y Centros de Investigacion Cientifica,
llegando a la conclusién de que se contaba con los recursos técnicos y
humanos necesarios que permitirian estudiar y establecer un programa
para el desarrollo y establecimiento de Sustancias Quimicas de
Referencia Nacionales para uso farmacéutico.
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Para Iniciar estas actividades, fue necesario dar origen a una comision de
caracter oficial, que se encargara de planear y desarroliar el programa, la
cual fue establecida por la Secretaria de Salubridad y Asistencia
(actualmente Secretaria de Salud), y cuyo acuerdo fue publicado en el
Diario Oficial de la Federacion, con fecha 4 de mayo de 1977, quedando
oficialmente instalada la Comisién de Estandarizacion de Sustancias de
Referencia para la Industria Quimico Farmacéutica.

El principal proposito en el establecimiento de las Sustancias de
Referencia, es proveer los medios que proporcionen uniformidad en la
designacion de la potencia, actividad o especificidad de preparaciones
farmacéuticas, para poder ser usadas en la profilaxis, terapia o
diagnostico para humanos y algunos animales, expresandose

directamente en términos quimicos y de calidad.
Hasta la fecha, la necesidad de Sustancias Quimicas de Referencia,

indispensables para el control de calidad oficial, han sido suministrados
por: '

a. La Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica (USP)

b. El Formulario Nacional de los Estados Unidos de Norteamérica (NF)
¢. La Farmacopea Britanica (BP)

d. La Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
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En el pais, Ia institucion encargada de establecer, investigar, distribuir y
conservar las Sustancias Quimicas de Referenéia. es el Laboratorio
Nacional de Salud Publica (LNSP), sin embargo existe ofra institucion
privada que establece sustancias confiables a través de su Comité
‘Mexicano de Sustancias Farmacéuticas de Referencia (COSUFAR).

Los organismos internacionales encargados de establecer nuevas
Sustancias de Referencia son la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), British Pharmacopoeia (BP) y la United States Pharmacopeia
(USP, NF) para las preparaciones farmacéuticas; éstos tras la
comparacién de los andlisis sobre nuevas sustancias, proyectos y
- propuestas, emiten sus resultados y conclusiones.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La industria quimico-farmacéutica requiere de especificaciones que le
permitan definir, evaluar y certificar la calidad de sus preparaciones.
Estas especificaciones, determinadas a través de un proceso analitico,
requieren del empleo de Materlales de Referencia como sustancias de
comparacioén, que aumenten ia confiabilidad del método y permitan una
mayor unificacion de las técnicas analiticas por aplicar, acciones todas
ellas, que apoyan los programas de inspeccion y vigilancia sanitaria que
tiene implementada la Direccién General de Insumos para la Salud a
través del Laboratorio Nacional de Salud Publica. |

De ahi que conviene tener en cuenta que una Sustancia de Referencia es
parte integrante de la especificacion de una preparacion farmacéutica.
Asi pues, si la Sustancia de Referencia se deteriora, ese deterioro
involucra un cambio en la especificacion del producto. Por ésta razoén, es
sumamente importante vigilar la- estabilidad de las Sustancias de
Referencia mediante examenes repetidos cbn regularidad
reemplazandolas tan pronto como se observe cualquier alteracion
significativa en alguna de sus propiedades.
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2. FUNDAMENTACION DEL TEMA

2.1. CRITERIOS PARA ESTABLECER SUSTANCIAS QUIMICAS DE
REFERENCIA

En la actualidad, se entiende por Sustancia Quimica de Referencia un
material de uniformidad comprobada que se destina a determinadas
pruebas quimicas y fisicas en que se comparan sus propiedades.
con las de un producto problema y que posee un grado de pureza
suficiente para el uso a que se destina. (1,2,3)

La labor de establecer, comprobar, conservar y distribuir Sustancias
Quimicas de Referencia requiere tiempo y dinero, por consiguiente es
muy importante evitar trabajos intiles precisando claramente si existe o
no necesidad de una sustancia dada. Las solicitudes de nuevas
Sustancias Quimicas‘de Referencia son las surgidas a raiz de la
adopcion de un criterio determinado para el establecimiento de una
especificacion aplicable a una nueva preparacion o farmaco. Puede
suceder que en una especificacion se hayan propuesto métodos que
requieran el establecimiento de una Sustancia Quimica de Referencia
para utilizarla como patrén de comparacién y, en consecuencia lo primero
que hay que establecer es, si puede adoptarse algun otro procedimiento
que no requiera de una Sustancia de Referencia y que sea igualmente
satisfactorio.
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De tal forma que un procedimiento analitico basado en una relacion
estequiométrica podria ser tan dtil, en un contexto dado, como otro
basado en espectrofotometria en la zona ultravioleta y eliminar la posible
necesidad de una Sustancia de Referencia. (2)

La Organizécién Mundial de la Salud (OMS), estableci6 las siguientes
caracteristicas para las Sustancias Quimicas Internacionales de
Referencia:

a. Sustancias para las cuales hayan sido establecidas referencias
internacionales, para que sea posible definirlas por medio de métodos
quimicos.

b. Sustancias Quimicas necesarias como referencia de trabajo para
ensayos descritos en las Farmacopeas,

En lo concerniente a los procedimientos de la Farmacopea Internacional
se decidi6 que las Sustancias de Referencia deberian emplearse en los
siguientes casos:

1. Cuando la identificacion infrarroja sea necesaria.

2. Cuando los ensayos cromatograficos sean indicados en las
monografias.

3. Cuando se trate de métodos espectrofotométricos o fotométricos.
Todos los especialistas admiten que en algunos métodos es esencial el
empleo de una Sustancia Quimica de Referencia.
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La cromatografia en capa delgada como medio de identificacién exige un
material de referencia, ya que la migracion de una sustancia en relacién
con el frente del disolvente depende de las condiciones de trabajo,
algunas de las cuales (temperatura y composicion de la fase mévil) se
pueden regular facilmente mientras que otras (espesor exacto, contenido
de humedad de !a capa empleada y grado de saturacion de la camara) no
pueden reproducirse con exactitud. En el mismo caso estan los
procedimientos no estequiométricos, como la titulacion yodometrica de
las penicilinas y la determinacion de! acido ascorbico por titulacion con un
indofenol, (1)
Los métodos de analisis ulilizados actuaimente para fijar las
especificaciones para los farmacos y preparaciones farmacéuticas que
pueden requerir el empleo de una Sustancia Quimica de Referencia son
los siguientes:

A. Espectrofotometria infrarroja, utilizada a efectos de identificacion.

B. Métodos cuantitativos basados en la espectrofotometria de .
absorcion ultravioleta,

C. Métodos cualitativos basados en la aparicion de un color y en la
evaluacion de su intensidad por comparacion instrumental o visual.

D. Métodos basados en la separacion cromatografica con fines de'
identificacion o determinacion cuantitativa.
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E. Métodos cuantitativos (incluidos los automatizados) basados en
otras técnicas de separacion que dependen de la particion del material
problema entre fases solventes, en los que la eficacia depende del
procedimiento de extraccién, pudiendo depender de condi_ciones
ambientales que varian segin el momento y el laboratorio.

F. Métodos cuantitativos, a menudo volumétricos o en ocasiones
gravimétricos, basados en relaciones no estequiométricas.

G. Métodos de ensayo basados en la determinacién del poder
rotatorio que pueden requerir el empleo de un material de referencia
constituido por una proporcion fija de componentes conocidos (ismeros
cisitrans).

En otros casos, por el contrario, no existe acuerdo sobre la necesidad de
una Sustancia de Referencia. Por lo que, se ha sostenido que en la
espectrofotometria infrarroja podria no ser esencial un material de
referencia; en cambio, cabria definir ciertas caracteristicas de un espectro
0 proporcionar una copia de un espectro auténtico utilizable con fines de
comparacion.

Las diferencias en el modo de presentacion de los espectros por diversos
instrumentos, asi como las diferencias de resolucion entre instrumentos y
los problemas asociados al polimorfismo y las posibles impurezas
presentes en los solventes dificultan actualmente esa forma de
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proceder en ciertos casos; cuando es aplicable, este enfoque podria
servir para reducir considerablemente el nimero de Sustancias de
Referencia necesarias y también reducir el ambito de utilizacion de estas
sustancias con otros fines.

La controversia se maneja sobre todo al tratar el uso de Sustancias de
Referencia en la espectrofotometria de absorcion ultravioleta. Algunos
compendios (Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica)
exigen una comparacion de las caracteristicas espectrales observadas en
la sustancia problema con las de una Sustancia de Referencia tratada del
mismo modo, mientras que otros como la Farmacopea Europea, la
Farmacopea Britdnica y la tercera edicion de la Farmacopea Internacional
aceptan la comparacion con coeficientes de extinclon tabulados. Ambos
métodos ofrecen ventajas, pero ninguno de ellos esta exento de criticas.
La mera comparacion de los espectros obtenidos por un analista con una
técnica eficiente y un equipo desculdado podria llevar a la aceptacion de
una muestra, pero no constituiria un ensayo valido. A su vez, el empleo
de condiciones mal controladas y de un coeficiente de extincion tabulado
podria llevar al rechazo de una muestra satisfactoria. También hay que
aceptar que, pese a lo que han mejorado en los Ultimos diez afios los
especrofotometros de luz ultravioleta en cuanto a su estabilidad, fiabilidad
y precision, todavia siguen observandose variaciones entre
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unos instrumentos y otros que pueden restar validez al empleo de tablas
de coeficientes de extincion. (2,3) _

Estas consideraciones, que también son aplicables en cieta medida a
que otras técnicas instrumentales como la espectrofotometria infrarroja,
hacen indispensable definir criterios adecuados de rendimiento
instrumental. Esto a su vez, hace pensar que también seria necesario
otro tipo de, material de referencia, destinado a facilitar la calibracion de
instrumentos.

En lo que se refiere a la estandarizacion de métodos se admite que
pueden ser necesarios materiales de referencia para calibrar aparatos
sencillos y automatizados empleados en los analisis. Estos materiales de
referencia, sin embargo, quedan fuera de los limites del presente estudio
sobre Sustancias Quimicas de Referencié. (12,23)

2.2. EVALUACION DE SUSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA

Para evaluar la idoneidad de un material propuesto como Sustancia de
Referencia hay que someterlo a pruebas muy detenidas. Es necesario
tener en cuenta todos los datos obtenidos mediante el examen del
material, utilizando una gran variedad de métodos analiticos.
Considerados en conjunto, tales datos permiten concluir que el materiai
es idoneo para el uso a que se destina. En funcion de éste, las pruebas
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a que se somete la sustancia podrian ser mas o menos inquisitivas y
efectuarse con la paniclpacién de cleto nimero de laboratorios
independientes. .

En el caso de las Sustancias de Referencia que se pretenden emplear en
pruebas de identificacion o de determinacion de pureza, el examen puede
practicarse sin necesidad de un programa unificado, teniendo en cuenta °
todos los datos analiticos obtenidos en diferentes laboratorios. Si en
todos los laboratorios colaboradores se obtienen datos compatibles, cabe
tomar una decision positiva acerca de la idoneldad del material. Ese
procedimiento puede simplificarse en el caso de la evaluacion de loles
propuestos para reemplazar una Sustancia de Referencia ya existente.
Cuando sea necesario asignar valores cuantitativos a una Sustancia de
Referencia, habra que emprender un estudio en colaboracion con arreglo
a un protocolo cuidadosamente establecido y con participacion de, por lo
menos, tres laboratorios cooperadores. (1)

2.3. METODOS FISICOS Y QUIMICOS USADOS PARA EVALUAR
SUSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA

Los métodos empleados para aprobar un material propuesto puede
dividirse en dos grandes grupos: Los destinados primordialmente a
identificar el material y los que tienen por objeto determinar la pureza.




FUNDAMENTACION DEL TEMA

Con la mayor pate de los métodos, el porcentaje de pureza de una
Sustancia Quimica de Referencia no puede expresarse como valor
absoluto si no se han identificado las impurezas. En tales casos, la
pureza consignada es una estimacion basada en los datos obtenidos
utilizando los diferentes métodos analiticos empleados para determinar la
pureza de la Sustancia Quimica de Referencia. (1)

2.3.1. METODOS UTILES PARA COMPROBAR LA IDENTIDAD DE
LAS SUSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA

La identidad de un material que se pretende emplear como una
Sustancia Quimica de Referencia ya establecida, puede llevarse al cabo
por medio de pruebas susceptibles capaces de demostrar que las
propiedades caracteristicas de las dos muestras son idénticas. Para ello,
basta muchas veces comparar los respectivos espectros de absorcion
infrarroja. Del mismo modo, cuando una nueva Sustancia de Referencia
propuesta esta constituida por un compuesto cuya estructura ha sido bien
aclarada, puede comprobarse su identidad equiparando los espectros
infrarrojos del material y de un compuesto quimicamente puro. También
pueden utilizarse para estas comparaciones otras técnicas sumamente
especificas, como la Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear,

la Espectrometria de Masas o |a Cristalografia de Difraccion de rayos X.
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Cuando no se dispone de una muestra “auténtica” de la Sustancia de
Referencia propuesta para la comparacién ni existen datos definitivos
sobre sus propiedades puede ser necesario comparar la identidad del
material apiicando diversas técnicas analiticas actualmente usadas para
caracterizar nuevos compuestos. Estos métodos analiticos pueden
comprender andlisis como estudios cristalograficos, espectrometria de
masas, espectroscopia de resonancia magnética nuclear, analisis de
grupos funcionales, espectrofotometria infrarroja y espectrofotometria
ultravioleta, asi como cuantas pruebas suplementarias puedan ser
necesarias y suficientes para llegar a la conclusion de que el material de
referencia propuesto es la sustancia requerida. (3)

2.3.2. REQUISITOS DE PUREZA DE LAS SUSTANCIAS QUIMICAS
DE REFERENCIA

Los requisitos de pureza aplicables a una Sustancia Quimica de
Referencia dependen del uso a'que esta se destine. Una Sustancia de
Referencia propuesta para una prueba de identificacién por
espectrofotometria infrarroja no requiere una purificacion meticulosa
porque la presencia en ella de un pequefio porcentaje de impurezas no
suele tener ninguna influencia sobre su espectro infrarrojo.

10
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De igual modo, tampoco es muy necesario que estén muy purificadas las
Sustancias de Referencia que se aplican en cargas ligeras en las
pruebas de cromatografia en capa delgada.

Como norma basica lo ideal es que dichas sustancias posean una pureza
del 99.5 por ciento por lo menos, aungue en los casos en que es baja la
precision del método analitico para el que se requiere la sustancia puede
no ser necesario tal grado de pureza. En cambio, conviene que posean
un elevado grado de pureza las sustancias de referenclia utilizadas en
valoraciones. Al tomar una decision sobre la calidad de una Sustancia de
Referencia la consideracion mas importante debe ser la influencia de la
pureza sobre la calidad y cualidad que se mide en la valoracion. Las
impurezas con caracteristicas fisicoquimicas similares a las del
componente principal no reducen el empleo de una Sustancia de
Referencia, mientras que basta con que halla indicios de una impureza
con propiedades netamente diferentes para que la sustancia deje de ser
idonea como Sustancia Quimica de Referencia. (1,2,3)

1"
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2.3.3. METODOS UTILIZADOS PARA DETERMINAR LA PUREZA DE
LAS SUSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA

Al considerar los métodos que han de emplearse para examinar una
Sustancia Quimica de Referencia, se debe tomar en cuenta el método de
preparacion de ésta y el uso a que se destina. Tales métodos analiticos
pueden dividirse en dos grandes categorias: los que depénden
Unicamente de una propiedad termodinamica intrinseca del sistema
(analisis de solubilidad y calorimetria de exploracion diferencial) y
aquellos que requieren de la comparacion con una Sustancia de
Referencia (métodos cromatograficos o espectrofotométricos). Los
métodos del primer grupo permiten medir el contenido total de impurezas
en términos absolutos, pero suministran poca informacion acerca de la
estructdra molecular de los contaminantes.

Las propiedades fisicoquimicas de las sustancias: punto de fusién, punto
de ebullicion, densidad, indice de refraccion, formula empirica, peso
molecular, solubilidad, rotacion optica y propiedades espectrales,
suministran una informacion muy Util en la elucidacion de estructuras. Las
propiedades fisicas de los productos dependen de la pureza de la
muestra, por lo tanto para obtener la maxima utilidad de los datos
medidos, las muestras deben tener un alto grado de pureza.

12
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Los métodos de analisis mas empleados para dicha informacién son:

a. El método mas usual y sensible de analisis tanto de solidos

como de liquidos incluye el uso de técnicas cromatogréﬁcas, o mismo
gas-liquido, que capa delgada. (1,2)
La cromatografia puede definirse como la separacién de una mezcla de
moléculas por distribucion entre dos 0 mas fases, una de las fases es
esenciaimente bidimensional (una superficie) y la fase restante,
normalmente la principal esta en contacto con ella, moviendose a
contracorriente. Una fase estacionaria solida con una fase liquida movil
conduce la cromatografia de absorcion-adsorcion. Si se emplea un gas
como fase movil se denomina cromatografia de gas-soélido y si se emplea
un liquido como fase movil se denomina cromatografia de liquidos de
aita resolucion. Esta forma de analisis indica el nimero de componentes
individuales presentes, asi como ias cantidades existentes de ofros. La
cromatografia de liquidos consta de una fase estacionaria liquida de
composicion diferente a la fase movil, en donde las moléculas de la
muestra se distribuyen entre las dos fases, similar a un proceso de
extraccion liquido-liquido.

b. Los métodos espectrométricos de analisls, reagrupan el conjunto
de técnicas analiticas basadas en las interacciones de fas moléculas con
la energia radiante, en las regiones visible y ultravioleta.

13
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Las investigaciones espectrales en el rango ultravioleta e infrarrojo
proporcionan informacion cualitativa atil, referente a la presencia o
ausencia de ciertos grupos funcionales (como dieno carbonilico,
aromatico, nitro o conjugado) en compuestos organicos. Otra aplicacion
importante consiste en la deteccion de impurezas altamente absorbentes,
en medios no absorbentes; si un pico de absorcion del contaminante
tiene una absortividad suficientemente alta, este puede establecerse
faclimente en pequedias cantidades.
En los estudios cuantitativos de absorcion, un haz de radiacion pasa a
través de una muestra y se mide enseguida la intensidad de radiacion
transmitida. La radiacion que absorbe la muestra se determina
comparando la intensidad del haz transmitido cuando no hay muestra con
la del haz cuando hay muestra.
Los datos espectrales, se presentan en una gran variedad de formas;
para la abscisa se emplean cominmente la frecuencla, el nimero de
onda o la longitud de onda. La ordenada se expresa esencialmente en
unidades de transmitancia o porcentaje de transmitancia, absorbancia o
el logaritmo de la absorbancia.
La ecuacion:

log PolP =abc

=abe ECUACION 1
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Es la ley fundamental que rige la absorcién de todo tipo de radiacion
electromagnética y se conoce como ley de Lambert-Beer. El término
logaritmico es conocido como absorbancia y se le asigna el simbolo A, |a
constante ¢ se llama absortividad molar, cuando la concentracién ¢, se
expresa en moles de absorbente por litro, y la longitud de la trayectoria b
se da en centimetros, a es una constante de proporcionalidad que es
~ Independiente de la concentracion, paso de luz e intensidad de la
radiacion incidente; la absortividad depende de Ila temperatura,
disolvente, estructura molecular y longitud de onda de la radiacion. La
ecuacion 1 indica que la absorbancia de una solucion es directamente
proporcional a la concentracion de especies absorbentes cuando la
longitud de la trayectoria luminosa es fija y directamente proporcional a la
trayectoria luminosa cuando la concentracion es fija.

La espectrometria infrarroja, proporciona espectros que generalmente
son complejos y presenta maximos y minimos que pueden emplearse
para fines de comparacion. La absorcion infrarroja de un compuesto
organico representa una de sus propiedades fisicas verdaderamente
dnicas; con la excepcion de isdmeros Opticos, no hay dos compuestos
que tengan curvas de absorcidn idénticas.

Para absorber radiacion infrarroja, una molécula debe experimentar un
cambio neto en el momento dipolar como consecuencia de su
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movimiento vibratorio o rotatorio. Sélo en estas circunstancias puede
actuar reciprocamente el campo alternativo de radiacion en la molécula y
causar cambios en su movimiento.

Los datos infrarrojos suelen representarse graficamente como porcentaje
de transmitancia. Se prefiere usar la unidad de centimetros reciprocos
(cm"), para la abscisa, en vez de longitud de onda, debido a la
proporcionalidad directa entre el nimero de onda y la energia. (4)

Sin importar los metodos empleados para evaluar las Sustancias
Quimicas de Referencia, es indispensable hacer una evaluacion precisa
del contenido de humedad y del contenido de otros contaminantes
volatiles. Esto puede lograrse a menudo en términos absolutos por
desecacién, utilizando condiciones definidas que resulten apropiadas
para la sustancia problema. En ciertos casos, sin embargo, quizd no
pueda procederse asli, en cuyo caso el contenido de humedad podra
determinarse por el método de titulacion de Karl-Fischer, pérdida por
secado y el contenido de disolventes volatiles por cromatografia gas-
liquido. Sin una evaluacion precisa de estas variables en el momento en
que se practican otras determinaciones, todo dictamen de la
aceptabilidad del material propuesto carecera de validez.
(2,3,10,16,19,22)
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2.4. MANIPULACION Y DISTRIBUCION DE SUSTANCIAS QUIMICAS
DE REFERENCIA

Los medios que se apliquen para manipular, distribuir y utilizar las
Sustancias Quimicas de Referencia ya establecidas deben garantizar el
mantenimiento y la conservacion de la integridad de esas sustancias
durante todo su periédo de utilizacion.

2.4.1. ESTABILIDAD Y REEVALUACION PERIODICA

Conviene tener en cuenta que una Sustancia de Referencia es parte
integrante de la especificacion de una preparacion farmacéutica. Si la
Sustancia de Referencia se deteriora, ese deterioro involucra también un
cambio de especificacion del producto. Por esta razén es surnamente
importante vigilar la estabilidad de las Sustancias de Referencia
mediante examenes repetidos con regularidad, reemplazandolas tan
pronto como se observe cualquier alteracion significativa de alguna
propiedad. La definicion de “alteracion significativa” difiere segun el uso a
‘que se destine la Sustancia de Referencia. La presencia de cierto
porcentaje de productos de degradacién en una sustancia, puede no
reducir fa utiidad de ésta en una prueba de identificacion en
espectroscopia infrarroja.

17
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En cambio, cuando se trata de sustancias empleadas en pruebas
cromatograficas o en valoraciones, ain una pequeia cantidad de
impurezas puede resultar totalmente inaceptable. (1,2)

Los laboratorios encargados de comercializar Sustancias Quimicas de
Referencia deben disponer de un sistema para la evaluacion periddica
del material almacenado. Cuando se haya adquirido suficiente
experiencia podra modificarse la frecuencia de estas pruebas. A este
respecto conviene tener en cuenta que la estabilidad de una Sustancia
Quimica de Referencia especialmente preparada puede no ser siempre
paralela a la de las muestras comerciales del mismo material.

La seleccion de métodos analiticos adecuados para evaluar la estabilidad
de las Sustancias Quimicas de Referencia depende de la naturaleza de
la misma. Un método muy empleado es la cromatografia en capa
delgada y con frecuencia resultan utiles pruebas sencillas como la
determinacién del contenido de agua o del pH, para reconocer el
comienzo de la degradacion.

Cuando es necesario evaluar cuantitativamente la degradacién quimica
hay que recurrir a técnicas mas sofisticadas, como el andllsis de
solubilidad por fases, la calorimetria de exploracion diferencial o la
cromatografia combinada con la determinacion cuantitativa de los
distintos componentes.

18



FUNDAMENTACION DEL TEMA

—

Un fenémeno dificil de regular es la variacion del contenido de humedad
de las Sustancias de Referencia. Con el objeto de establecer condiciones
adecuadas para reducir al minimo tales cambios en las operaciones de
envasado y almacenamiento, se recomienda que para cada sustancia se
obtengan datos relativos al contenido de humedad y humedad relativa.

2

2.4.2. INFORMACION QUE DEBE ACOMPANAR A LAS SUSTANCIAS
QUIMICAS DE REFERENCIA

~ Las instituciones dedicadas a distribuir Sustancias de Referencia facilitan
un centificado de analisis de la sustanclas, asi como instrucciones sobre
el modo de empleo. Algunas otras no facilitan més informacion que el
nombre de las sustancias y la autoridad que las distribuye. Estas
diferencias pueden dar lugar a un uso incorrecto de las Sustancias de
Referencia, por lo que convendria formular recomendaciones acerca de
la informacién que debe facilitarse con dichas sustancias, asi como la
manera de expresarla adecuadamente.

En los rotulos de las Sustancias Quimicas de Referencia debe figurar la
siguiente informacion:

a. Nombre de la sustancia.
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b. Tipo de Sustancla de Referencia (Sustancia Quimica
internacional de Referencia, Sustancia Quimica Nacional de Referencia).

¢. Nombre y direccion de 1a institucién que distribuye la Sustancia
de Referencia.

d. Cantidad aproximada de material presente en el envase.

e. Niimero de lote o control de la Sustancia de Referencia.

Tanto en los rétulos como en los documentos acompaitantes debe darse,
si es necesario, la siguiente informacion:

A. Condiciones recomendadas de almacenaje.

B. Uso a que se destina la Sustancia de Referencia.

C. Instrucciones sobre el uso (condiciones de secado y si procede,
precauciones necesarias).

D. Datos sobre la composicién de la Sustancia de Referencia que
puedan ser necesarios para calcular los resultados de las pruebas en las
que se vaya a utilizar la sustancia.

E. Una nota en la que se decline cualquier responsabilidad en los
casos de uso incorrecto de la Sustancia de Referencia, aimacenamiento
inadecuado o utilizacion de las mismas con otros fines provistos por la
autoridad que la distribuye.

Es recomendable restringir los datos analiticos consignados en los
cerificados que se facilten con ia Sustancia de Referencia a |
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lo estrictamente necesario para el uso correcto de la sustancia en las
pruebas y valoraciones a las que estén destinadas. Ahora bien, los
informes analiticos completos deben estar a disposicion de quienes io
necesiten para evaluar la idoneidad de las Sustancias de Referencia para
otros usos distintos de aquellos a los que estaban en principio
destinados. (1)

243. CADUCIDAD DE LAS SUSTANCIAS QUIMICAS DE
REFERENCIA

Un problema de gran importancia, tanto para los usuarios como para los
distribuidores, es si se deben fijar o no fechas de caducidad a las
Sustancias de Referencia. Como argumento en contra de las fechas de
caducidad se dice que podria dar lugar a la eliminacion innecesaria de
materiales satisfactorios y que para que sea posible fijar fechas de
caducidad validas habria que realizar un ntimero considerable de trabajos
experimentales.

Si en un caso concreto se considera necesario indicar una fecha de
caducidad, esta debera manifestarse en el rétulo, En la actualidad la
mayor parte de las Sustancias de Referencia sélo se sustituyen por
nuevos lotes cuando la reevaluacién ha demostrado que esa sustitucion
es necesaria. Aunque de este modo se reduce al minimo el
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desperdicio de materiales utiles, a fin de que el procedimiento resulte
completamente satisfactorio habra, que encontrar medios eficaces para
informar a los analistas que poseen Sustancias de Referencia
susceptibles a un reemplazo. (2)

2.4.4. ENVASADO Y ALMACENAMIENTO

Los envases utillzados para las Sustancias Quimicas de Referencia
deben proteger contra la humedad, la luz y el oxigeno. Desde el punto de
vista de estabilidad de la sustancia, los mejores recipientes son los
frascos ampula herméticamente cerrados; estos, sin embargo, presentan
cietas desventajas, en particular el riesgo de que la sustancia se
contamine con particulas de vidrio en el momento de la apertura y la
dificultad para volver a cerrarlas. Los frascos ampula, por consiguiente se
usan principalmente para los materiales que hay que mantener en una
atmodsfera exenta de oxigeno. Algunas sustancias exigen una proteccion
mas meticulosa. La mayor parte de las Sustancias de Referencia se
distribuyen sin inconveniente alguno en envases que puedan volverse a
cerrar y que deben ser de tamafos y dimensiones uniformes para
facilitar su distribucién. Conviene tener en cuenta que la permeabilidad
de los envases a la humedad constituye un factor importante para
determinar su idoneidad como recipientes contenedores de Sustancias
Quimicas de Referencia.
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El envasado del lote de una Sustancia de Referencia es una operacion
en pequefia escala para la cual no siempre se dispone de material
adecuado en el establecimiento productor. Por esta razon, suelen ser las
autoridades responsables de la Sustancia de Referencia quienes se
encargan de envasarlas. |

Para distribuir sustancias en pequefia escala se utilizan espatulas
vibratorias o dispositivos analogos; conviene usarlos con precauciones
por el riesgo de que durante la operacion de llenado se separen
particulas de diferente tamaiio, lo cual podria dar lugar a una falta de
homogeneidad. Tamblén se han construido sistemas de alimentacion de
tornillo, pero adGn no se han comercializado y a la fecha las Sustancias
Quimicas de Referencia se siguen envasando a mano.

Algunas Sustancias Farmacéuticas de Referencia tienen que envasarse
en atmosfera de nitrégeno o en condiciones de humedad regulada. A
este respecto resulta muy atil el empleo de una campana provista de
guantes para operar desde el exterior.

Las distintas etapas del envasado de una Sustancia Quimica de
Referencia deben supervisarse para evitar la contaminacién de la
muestra, errores en la rotulacion, errores de etiquetado de los recipientes
y otros factores que pudiesen afectar a la sustancia.

El establecimiento productor de la Sustancia de Referencia suele
informar.
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acerca de las condiciones adecuadas de almacenamienio. Esta
informacion debe solicitarse sistematicamente siempre que se estabiezca
una Sustancia de Referencia. Tedricamente la estabilidad de la sustancia
se refuerza cuando ésta se conserva a baja temperatura; en el caso de
las sustancias que contienen agua, el aimacenamiento a menos de 0° C
puede afectar su estabilidad. También conviene recordar que la humedad
relativa suele ser elevada en los refrigeradores ordinarios o en las
camaras frias y a menos que se utilicen frascos ampula u otros
recipientes herméticamente cerrados, fa pretendida mejora de fa
estabilidad aportada por el almacenamiento en esos fugares, puede
quedar largamente anulada por la degradacién resultante debido a Ié
absorcion de la humedad. El almacenamiento entre 5° y 8° C
aproximadamente, con precauciones para dicha absorcién, ha resultado
satisfactoria para la mayor parte de las Sustancias Quimicas de
Referencia. (1,2)

2.4.5. PROBLEMAS DE DISTRIBUCION

La distribucion de las Sustancias de Referencia en el interior de un palis
no suelen presentar problemas. Sin embargo, cuando hay que enviar
muestras a otros paises, tanto el expedidor como el destinatario del
material pueden encontrarse con dificultades por la imprecision de
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los reglamentos postales y aduaneros. En la actualidad, los distribuidores
de las Sustancias de Referencia desperdician una cantidad considerable
de sus recursos tratando de obtener informacién acerca de los distintos
reglamentos nacionales sobre importacién y llenado de documentos
oficiales. Convendria buscar medios adecuados para reducir estas
dificultades y vencer las barreras que limitan la distribucion eficaz de las
Sustancias de Referencia. (3)

2.5. SUSTANCIAS QUIMICAS INTERNACIONALES DE REFERENCIA

Las Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia se han
establecido atendiendo el asesoramiento de! comité de expertos de Ia
Organizacién Mundial de la Salud (OMS), en especificaciones para las
preparaciones farmacéuticas. Se suministran principaimente para
utilizarlas en pruebas y valoraciones fisicas y quimicas descritas en las
especificaciones para el control de la calidad de los medicamentos
publicados en la Farmacopea Internacional 0 en las monografias
propuestas.

Las instrucciones para su empleo y los datos analiticos que se precisan
para el uso previsto en las especificaciones pertinentes se dan en los
certificados que se adjuntan en las sustancias cuando se procede
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a distribuirlas. Se puede obtener informes analiticos mas detallados con
respecto a la sustancia solicitandolos al centro colaborador de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) para las Sustancias Quimicas
de referencia.

Las Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia también se
pueden utilizar en pruebas y valoraciones no descritas en las
especificaciones de la Organizacion Mundial de la Salud para las
Sustancias Quimicas de Referencia. La responsabilidad de evaluar la
conveniencia de la utilizacion de esas sustancias recae entonces en el
usuario.

En general se recomienda almacenar las sustancias protegiéndolas de la
luz y la humedad y de preferencia a una temperatura entre 5° y 8° C. Se
indicaran, de ser preciso, otras condiciones distintas de almacenamiento
en el rétulo o en el certificado correspondiente.

La estabilidad de las Sustancias Quimicas Internacionales de Referencia
conservadas en el centro colaborador es objeto de examen periodico y el
material deteriorado se reemplaza, si es necesario, por nuevos lotes,
Pueden solicitarse al centro colaborador de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS) las listas que éste publica en sus informes anuales con los
numeros de control de los lotes. (3)
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3. GENERALIDADES

3.1. ESTABILIDAD

Hoy en dia, el estudio y la determinacion de la estabilidad de los
farmacos se ha converido en una necesidad de la Industria
Farmacéutica moderna, a fin de poder garantizar la venta de los
productos en el mercado con una vida datil adecuada que permita
permanecer al mismo en la red de distribucién con la potencia requerida.
La determinacion de la estabilidad no solamente es importante desde el
punto de vista quimico, sino que es necesario conocer s! durante el
proceso de envejecimiento del farmaco aparecen o no productos de
descomposicién que pudieran afectar el uso a que se destina.

Podriamos definir el término de estabilidad como: la propiedad de un
farmaco y/o medicamento contenido en un determinado material de
empaque para mantener entre limites especificados y durante el
tiempo de almacenamiento y uso las caracteristicas fisicas,
quimicas, fisicoquimicas, microblolégicas, biolégicas y terapéuticas
que tenia en el momento de ser fabricado.

Los parametros de estabilidad de una Sustancia Quimica de Referencia
son factores muy importantes que pueden venir Influenciados por las
condiciones ambientales tales como: luz, humedad, temperatura y
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aire, asi como también por los componentes del envase, pues aunque
este Gltimo se emplea para proteger la sustancia de los factores
ambientales, puede influir decisivamente sobre la estabilidad del
farmaco, especialmente los plasticos, que tienden a liberar algunas
sustancias que entran en su composicion.

Similarmente factores tales como el tamaiio de particula, el pH, las
propiedades del agua y otros solventes empleados, la presencia de otras
especies quimicas como resultado de la coptaminacion o por mezclado
intencional de otros productos pueden afectar la estabilidad.

Teniendo en cuenta lo expuesto anteriormente podemos clasificar la
estabilidad como: (34)

ESTABILIDAD

FisicA] [QuimicA]  [MICROBIOLOGICA| BIOLOGICA

Estabilidad Fisica: En este caso se estudia si ha ocurrido algin cambio
en las propledades fisicas tales como color, uniformidad, solubilidad, etc.

Estabilidad Quimica: Es la mas estudiada, y se basa en la determinacién
a traves del tiempo de almacenaje de la integridad quimica de la
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sustancia asi como SU pureza establecida en la etiqueta, empleando para
ello métodos de analisis fisicoquimicos especificos. Puede contemplar el
aislamiento, purificacion y determinacién de productos de degradacion.

Estabilidad Microbiol6gica: Estudia si la esterilidad o la resistencia al
crecimiento microbiano establecido en la formulacion es efectiva durante
el periodo de vigencia sefialado. Debe incluir la determinacion de la
potencia de los antibi6ticos, a fin de comprobar su calidad.

Estabilidad Biologica: Esta relacionada principaimente con aquellos
productos de fuerte actividad biolégica tales como enzimas, hormonas,
etc.

Puede también relacionarse con la estabilidad quimica en el estudio de la
toxicidad de determinados productos de degradacion a fin de establecer
limites adecuados para los mismos. (34, 35)

Los estudios de estabilidad también pueden claslficarse de acuerdo al
tiempo y condiciones en que se realicen:

Estudios de estabilidad natural: Es el método mas clasico, el cual ha sido
empleado desde el comienzo mismo de los estudios de estabilidad. Para
ello se seleccionan toda una serie de muestras conocidas como
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lotes testigos, los cuales se almacenan bajo condiciones controladas.
Posteriormente, se selecciona un método analitico especifico apropiado y
las muestras son valoradas periédicamente, siendo registrados los
resultados hasta que se observa un cambio en las especificaciones
iniciales de la Sustancia de Referencia o preparacion farmacéutica.
(29,34)

Estudios de estabilidad acelerada: Son estudios disefiados para
incrementar la velocidad de degradacion quimica y/o biolégica o el
cémbto fisico de un farmaco o medicamento por medio del empleo de
condiciones exageradas de almacenaje.

Estudios de estabilidad a largo plazo: Son aquellos en los que se evalian
las caracteristicas fisicas, quimicas, biolégicas y microbiolégicas del
farmaco o del medicamento durante el tiempo de reevaluacion o de
caducidad, la cual se justifica en la solicitud de registro y debe
permanecer en el marbete.

Se deben llevar a cabo en tres lotes piloto o de produccion en las
condiciones de temperatura (30° C £ 2°) y/o particulares por un periodo
minimo de 24 meses para confirmar la fecha de caducidad tentativa. (29)
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Los meétodos analiticos empleados en los estudios de estabilidad
generalmente no son empleados en el control de calidad y en muchos
casos, es necesario desarrollarlos, ya que tienen como condicion
imprescindible su especificidad. (34,35)

3.2, CLASIFICACION DE LAS SUSTANCIAS QUIMICAS DE
REFERENCIA

Sustancia Quimica de Referencia primaria: Son productos de uniformidad-
reconocida, destinados para utilizarse en comprobaciones analticas
fisicas 0 quimicas en el transcurso de las cuales sus propiedades se
comparan con las sustancias en examen.

Las Sustancias Quimicas de Referencia poseen un grado de pureza y
deben acompaitarse de su certificado de analisis respectivo.

Sustancia Quimica de Referencia Secundaria: Son aquellas obtenidas de
farmacos de alta calidad y cuyos parametros se han comprobado
mediante andlisls efectuados por el propio laboratorio comparandolas
contra Sustancias de Referencia primarias. (26, 27, 28, 29)
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3.3. PROPIEDADES FISICAS Y ACTIVIDAD TERAPEUTICA
3.3.1 ANTIESPASMODICOS

Estos farmacos antagonizan Iaé acciones muscarinicas de la acetiicolina
y sustancias parasimpaticomimélicas y en menor grado, los efectos del
estimulo parasimpatico.

Los atropinizantes con nitrogeno terciario (atropina) son mas liposolubles
que los que poseen nitrdgeno cuaternario, atraviesan con facilidad las
barreras organicas, se absorben bien por todas las vias, excepto la piel
intacta, pueden alcanzar el sistema nervioso central y atraviesan la
barrera placentaria.

2
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3.3.1.1. ATROPINA, SULFATO DE

. Nombre Quimico: Acido a-(hidréximetil) bencenacético-8-metil-8-
azabiciclo (3,2,1) octil 3 éster, sulfato de.
Fdrmula condensada: Caq H4sN2010S.H,0
Masa molecular: 694.8 g/mol
Fdormula desarrollada:

<

N e Iupﬂ 804

Apariencia: Polvo blanco cristalino.
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3.3.1.2. HOMATROPINA METIL BROMURO DE

Nombre quimico: Metobromuro del (t)-a-hidroxifenilacetato de 3-
tropanilo. |

Férmula condensada: C7H24BINO,

Masa molecular: 370.29 g/mol

Férmula desarrollada;

[n | Br

-

Apariencia: Polvo blanco.
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3.3.2. ANTIBIOTICOS

Son sustancias quimicas especificas derivadas o producidas por los
organismos vivos que incluso en pequeiias concentraciones son capaces
de inhibir los procesos vitales de otros organismos. Los antibiéticos
constituyen el grupo de medicamentos que se prescribe con mayor
frecuencia;, se emplean para los Siguientes fines; a) tratamiento de
infecciones  sistémicas, circulatorias, respiratorias, urogenitales,
gastrointestinales, oftalmicas, tejidos blandos, esqueléticos y tdpicas; b)
profilaxis de infecciones en sujetos sanos o enfermos; c) diagnéstico de
malignidad. v

La combinacién trimetoprim-sulfametoxazol ejerce un verdadero efecto
sinérgico sobre las bacterias. La sulfamida inhibe la utilizacién del 4cido
p-aminobenzoico en la sintesis del dcido félico, mientras que el
trimetoprim bloquea la conversion' del acldo dihidrofélico en
tetrahidrofélico por la enzima dihidrofolato reductasa. Asi, pues,‘q'uedan
bloqueados dos pasos consecutivos del metabolismo bacteriano.

El trimetoprim-sulfametoxazol es efectivo contra una amplia variedad de
gérmenes grampositivos y gramnegativos. Las indicaciones ptincipalés
radican en las infecciones agudas y cronicas del tracto urinario.
Esta combinacién también es eficaz en el tratamiento de los
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procesos siguientes: fiebre tifoidea y paratifoidea, infecciones bacterianas
del tracto respiratorio bajo, ofitis media, gonorrea no complicada,
paludismo vivax y falciparum e infecciones por Shigella y P. carinii.

3.3.2.1. AMPICILINA

Nombre quimico: D-(2-amino-2-fenilacetamida)-3,3-dimetil-7-oxo-4-tia-1-
' azabiciclo (3,2, 0)-heptano carboxilico-2.

Formula condensada: C1gHigO4NAS

Masa molecular; 394.41 g/mol

Férmula desarrollada:

@CH-E-E~CH~ /s\c/ o
| | | e,
f

NH, E—N
0

COQH

Apariencia: Polvo blanco o ligeramente amarillo.

3.3.2.2, GENTAMICINA, SULFATO DE

Nombre quimico: o-3—deoxi—4-c-metil-3-(memamino)-p-L-arabinopiranosil-
(1.6)-0-2,6-diamino-2,3,4,6-tetradeoxi-o-D-eritro-hexo-piranosil-(1-4))-2-
deoxi-D-estreptamina.
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Férmula condensada: C2iH4NsO7S
Masa molecular. 477.60 g/mol
Férmula desarrollada:

CH,
HG—NH—CH, NH,
H
2
° « SO,
N, o, 0 ‘
HO
CH,
CH

Apariencia: Polvo fino blanco.

3.3.2.3. NITROFURANTOINA

Nombre quimico: 2,4 imidazolidinediona, 1-(((5-nitro-2 furanil)metileno)-
' amino). ‘

Férmula condensada: CgHgN4Os

Masa Molecular: 238.16 g/mol

Férmula desarrollada
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3.3.2.4. SULFAMETOXAZOL

Nombre quimico: 4-amino-N-(5-metilisoxazolil-3) bencensulfonamida.
Férmula condensada: CyoHy1N302S

Masa molecular: 253.31 g/mol

Férmula desarrollada:

Apariencia: Polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo.

3.3.2.5. TRIMETOPRIM

Nombre quimico: 2,4-diamino-5-(3',4',5'-trimetoxibencil) pirimidina.
Férmula condensada: C1,H1sN4O3

Masa molecular: 280.32 g/mol

Férmula desarrollada:

Apariencia: Polvo blanco.
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3.3.3. ANTIINFLAMATORIOS

La inflamacion es un importante mecanismo para proteger al organismo,
suele Iniciarse por antigenos virales, bacterianos, protozoarios o
micéticos, o bien por un traumatismo. La lesiéon celular que acompaiia a
la inflamacion produce liberacion de enzimas ,lisosbmales de los
leucocitos por una accién sobre las membranas celulares.

Generalmente existe una superposicion entre los efectos
inmunosupresores y antiinflamatorios de diversos farmacos. Por ejemp_lo.
los corticoesteroides desarrollan ambas acciones.

La forma mas simple de explicar esta superposicion. consiste en
considerar qué la agresiéh inmune conduce a inflamacion como
consecuencia de la actividad de las células inflamatorias. Los farmacos
que reducen el nimero de esas células o que inhibe su actividad puede
ejercer efectos tanto inflamatorios como  aparentemente
inmunosupresores. Los agentes citotoxicos inhiben la multiplicacién de
las células, mientras que los farmacos antiinflamatorios menos potentes
quizas ejerzan efectos mas sutiles sobre las células inflamatorias o
bloqueen las acciones de sus productos. Desde el punto de vista teérico,
los agentes antiinflamatorios pueden bloguear la accion de los factores
leucotacticos sobre las células inflamatorias, o inhibir la elaboracién de
mediadores por parte de esas células.
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También es posible que bloqueen la accién de los mediadores. Las
teorias simples, como la basada en la estabilizacion de los lisosomas no
son suficientes para explicar las amplias diferencias en el espectro de
actividad de los diversos tipos de farmacos antiinflamatorios. (38, 39)

3.3.3.1. METOCARBAMOL.

Nombre quimico: 3-(o-metoxifenoxi)-1,2-propanodiol-carbamato-1.
Férmula condensada: CyiH;sNOs
Masa molecular: 241.24 g/mol

F6rmula desarrollada:
H

H,CHCH,00CNH,
CH, '

Apariencia: Polvo cristalino blanco.

3.3.3.2. NAPROXEN

Nombre quimico: 2-acido naftalenacético, 6-metoxi-a-meti, (+).
Férmula condensada: C4H;40,
Masa molecular; 230.26 g/mol.




GENERALIDADES

I
|

Formula desarrollada:

‘I“‘a

CHCOO
CHQ : ‘

Apariencia: Polvo cristalino blanco.

3.3.3.3. PREDNISONA

Nombre quimico: 1,4-pregnadiendiol-17-a, 21-triona-3,11,20.
Formula condensada: C,1H2¢05

Masa molecular: 358.44 g/mol

Férmula desarrollada:

Apariencia: Polvo blanco amorfo.
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3.3.4. PSICOTROPICOS

E! término antipsicdticos es uno de los varios aplicados a un grupo de
medicamentos que han sido usados principalmente para tratar la
esquizofrenia, aunque también han probado su eficacia en la terapéutica
de algunas otras psicosis. El término preferido en Europa es
neurolépticos, connotando la capacidad de estos agentes para afectar los
diversos sistemas integrados del cerebro, incluyendo la propiedad de
producir trastornos del movimiento. El término tranquilizantes mayores
afortunadamente a caido en desuso, ya que origina confusién entre estos
medicamentos y los tranquilizantes menores, con los cuales tienen sélo
una ligera similitud.

Una seleccion racional de medicamentos antipsicéticos puede basarse
en las diferencias que se observan tanto entre las estructuras quimicas,
como entre las asistencias farmacolégicas, ya que las desemejanzas de
los grupos entre si son mayores que las existentes dentro de ellos. Por lo
tanto, podria seleccionarse el miembro que se conozca de cada una de
las tres subfamilias de fenotiazinas, asi como de los grupos del
tioxanteno y butirofenona. (36, 39)
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3.3.4.1, AMITRIPTILINA, CLORHIDRATO DE

Nombre quimico:  5-(3-dimetilaminopropiliden)-dibenzo  (a-d)-1,4-
cicloheptadieno, clorhidrato de.

Férmula condensada: CHzsN . HCI

Masa molecular: 313.87 g/mol

Férmula desarrollada:
@.@ *HCI

HCH,CH,N(CH,) ,

Apariencia: Polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo.

3.3.4.2, DIAZEPAM

Nombre quimico: 7-cloro-1,3-dihidro-1-metil-5-fenil-2H-1,4-
benzodiacepinona-2.

Férmula condensada: CisHy3CIN,O

Masa molecular: 284,74 g/mol,
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Formula desarrollada:

oy

Cl

Apariencia: Polvo cristalino blanco.

3.3.4.3. PERFENAZINA

Nombre quimico: 2-cloro-10 (3-(4-(2-hidroxieti'l)' piperazinil-1) propil)
fenotiazina.

Férmula condensada: C;1HCIN,OS

Masa molecular: 403.97 g/mol

Férmula desarroliada:

fu;—cn,-curl<———_>l—cu,cu,oﬂ
X

OSON

Apariencia: Polvo fino blanco.
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3.3.5. ANTIHIPERTENSIVOS

Todos los agentes antihipertensivos actiian en uno o mas de los cuatro
sitios anatémicos de control y producen sus efectos interfiriendo en los
mecanismos de regulacion de la presion arterial. Una clasificacion util de
estos agentes los coloca de acuerdo al sitio o niecanismo regulatorio
principal sobre el cual actuan. Debido a sus mecanismos comunes de
accion, los medicamentos dentro de cada categoria tienden a producir
una variedad semejante de efectos toxicos. Las categorias son las
siguientes:

1. Diuréticos, que reducen la presion arterial disminuyendo el sodio del
organismo y reduciendo el volumen circundante.

2. Agentes simpaticoliticos, que reducen la presion arterial al disminuir la
resistencia vascular periférica, inhibiendo la funcién cardiaca e
incrementando el depésito venoso en los vasos capacitantes.

3. Vasodilatadores directos, que reducen la presion al relajar la
musculatura lisa vascular, dilatando asi los vasos que ofrecen resistencia
y en grados variables incrementando también la capacitancia.

4. Agentes que bloquean la accién de la angiotensina y por lo tanto
reducen la resistencia vascular periférica y el volumen sanguineo. (36,
38, 39)
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3.3.5.1. ESPIRONOLACTONA

Nombre quimico: y-lactona de acido 3-(3-oxo-7-a-acetiltio-17-p-hidroxi-4-
androsten-17-a-il) propiénico.

Férmula condensada: C24H3,0,S

Masa molecular. 416.60 g/mol

Férmula desarrollada.

Apariencia: Polvo fino blanco.
3.3.5.2. A = METILDOPA

Nombre quimico: Acido L-2-amino-2-metil-3-(3,4-dihidroxifenil)
propiénico.

Férmula condensada: CoHi3NO,

Masa molecular; 211.21 g/mol

Formula desarrollada:
H
m——z@—«,-—c--
H,

Apariencia: Polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo.

n—§—§
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3.3.6. DIURETICOS

~ Son agentes que aumentan la velocidad de formacion de la orina. En el

uso comun el término diuresis tiene dos connotaciones diferentes; una

se refiere al aumento del volumen de orina perse y la otra a la pérdida

neta de soluto y agua. En algunos casos el mantenimiento de un volumen ‘
suficiente de orina justifica por si s6lo el uso de diuréticos, pero sin duda !
la indicacion mas importante es con mucho la movilizacién del liquido del l
edema, es decir produce un balance negativo del liquido de modo tal que

se normalice e! volumen extracelular.

Casi todos los diuréticos actian directamente sobre el rifién y con pocas
excepciones sobre la funcion tubular y no glomerular. (37, 39)

3.3.6.1. AMILORIDA CLORHIDRATO

Nombre quimico: 3,5-diamino-N-(aminoiminometil-6-cloropirazin
carboxamida), clorhidrato de

Foérmula condensada: C¢HsCIN;O . HCI . 2H,0

Masa molecular: 302.12 g/mol

Férmula desarrollada:
B,

8 cominn
OC™ et am

Apariencia; Polvo amarilio 0 amarilio verdoso.
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3.3.6.2. FUROSEMIDA

Nombre quimico: Acido 5-(aminosulfonil)-4-cloro-2-((2-furanilmetil) amino)
benzoico.

Férmula condensada: C12H1CIN20sS

Masa molecular: 330.75 g/mol

Férmula desarrollada:

Apariencia: Polvo aglomerado ligeramente amarillo, higroscapico..

3.3.7. ESTEROIDES

Los andrégenos son sintetizados en los testiculos, ovarios y la corteza
adrenal. En la circulacion los andrdgenos actian como prohormonas para
la formacion de dos clases de esteroides: andrégenos § alfa-reducidos,
los cuales aclian como mediadores intracelulares de la mayor parte de
los efectos hormonales, y los estrégenos, los cuales incrementan algunos
efectos androgénicos y anulan otros. Por lo tanto el efecto neto de la
accion de los androgenos endégenos es la suma de los efedos de la
hormona secretada (testosterona), de su metabolito 5 alfa-reducido
(dlhidrotéstosterona) y de su derivado estrogénico (estradiol). (36, 39)
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3.3.7.1. DEXAMETASONA

Nombre quimico: 9-a-fluoro- 11-$,17-a, 21-trihidroxi-16-a-metil
pregnadien-1,4-diona-3,20

Formula condensada: C22H2FOs

Masa molecular: 392.47 g/mol

Férmula desarrollada:

Apariencia: Polvo cristalino blanco o ligeramente amarillo.

3.3.7.2. PROGESTERONA

Nombre quimico: 4-pregnen diona-3,20.
Formula condensada: Cz1H300,
Masa molecular: 314.50 g/mol
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Formula desarrollada:

Oa
o/

Apariencia: Polvo cristalino blanco.

3.3.7.3. TESTOSTERONA, PROPIONAT

Nombre quimico: 17-8-propionato de A*-androsterona-3.
Fdérmula condensada; C;;H1,0,
Masa molecular: 344.50 g/mol

Férmula desarrollada:
OOCCHCH

4

Apariencia: Polvo cristalino blanco o ligeramente amatrillo, estable al aire.
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4. OBJETIVO GENERAL

Evaluar la calidad fisicoquimica de 20 Sustancias Quimicas de
Referencia existentes en el Laboratorio Nacional de Salud Publica con
base a los criterios de estabilidad propuestos por la Organizacion
Mundial de la Salud.

4.1. OBJETIVOS PARTICULARES

4.1.1. Evaluar la estabilidad fisicoquimica de 20 Sustancias Quimicas
de Referencia de interés para la Industria Farmacéutica Mexicana,

4.1.2, Delimitar y actualizar la metodologia analitica para la evaluacion
de dichas Sustancias Quimicas de Referencia de acuerdo a las
especificaciones oﬁciales.
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HIPOTESIS

6. HIPOTESIS

Considerando las caracteristicas de pureza de una Sustancia Quimica de
Referencia, se espera que las 20 sustancias a estudiar mantengan su
calidad con respecto al tiempo comparadas con una Sustancia Quimica
Internacional de Referencia.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1. MATERIAL

- Matraz volumétrico bajo actinico de 10, 25, 50 y 100 ml.
- Matraz volumétrico de 10, 100, 200, 250, 500, 1000 y 2000 ml.
- Microburetas de 5y 10 mi.

- Pesafiltros de forma baja.

- Desecador con entrada para vacio.

- Desecador bajo actinico.

- Matraz erlenmeyer de 125, 250 y 4000 mi.

- Pipetas volumétricas de 0.5, 1,2, 4,5, 7, 10 y 25 ml,

- Pipetas graduadas de 5, 10 y 25 ml.

- Probetas de 10, 25, 50, 100 y 1000 mli.

- Matraz kitasato de 500 y 1000 ml.

- Embudo Biichner.

- Embudo de separacion de 125 y 250 ml.

- Camaras de elucion 20 X 20,

- Parrillas de agitacion y calentamiento.

- Vasos de precipitados de 10, 30, 50, 100, 250 y 500 ml.
- Microjeringas de 10, 25 y 50 pl.

- Placas cromatograficas de 20 X 20 GF 254 Merck.

- Placas cromatograficas con zona de concentracion Merck.
- Cajas petri con tapa de porcelana.

- Penicilindros.

- Pipetas Pasteur.

-Maechero Fisher.

6.1.1. EQUIPO

- Estufa analitica Caisa Alleyl B-1203.
- Colocador de penicilindros CRAFT INSTRUMENTOS.
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- LAmpara de luz ultravioleta.

- Autoclave Revco West Columbia SC-29169.
- Horno Caisa Alley B-1269.

- Incubadora Caisa Alley B-1242,

6.1.2. INSTRUMENTOS

- Balanza analitica Sartorius Mettler H1OW 2842,

- Balanza granataria.Brainweigh B300 Ohaus.

- Potenciometro.Beckman 71 pH meter, Beckman 4500 pH meter.

- Medidor de halos Fisher Lilly Antibiotic Zone Reader.

- Espectrofotometro UVNVIS Beckman DU 600.

- Karl Fischer. Titrator Beckman Mettier DL 18.

- Espectrofotometro infrarrojo Perkin Elmer 599.

- Cromatografo de liquidos Hitachi-Merck,.L.-4250 UV-VIS detector,
L-6200A intelligent pump, D-2500 chromato-integrator.

6.1.3. REACTIVOS

- Acido acético glaclal
- Anhidrido acético -

- Acido clorhidrico

- Acido sulfirico

- Acido férmico

- Hidréxido de amonio
- Dimetilformamida

- Cristales de yodo

- Biftalato de potasio

- Bromuro de potasio grado espectro.
- Acido citrico

- Acetona

- Acetonitrilo
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- Butanol

- Cloroformo

- Elanol
-Benceno

- Dioxano

- Eter dietilico

- Eter de petréleo
- Tolueno

- Tetrahidrofurano
- Metanol
-Acetato de etilo
- Hexano
-Heptano

- Diclorometano

- Propanol

*Todos los reactivos y disolventes empleados fueron de proveedor Merck
grado analitico y HPLC.

6.1.4. SOLUCIONES

- Hidréxido de sodio 0.1, 0.01 y0.02N

- Acido perclérico 0.1 N

- Acido clorhidrico 0.1 N

- Cloruro de bario 3N

- Acetato merctirico al 10%

- Cristal violeta al 1% en dcido acético

- Azul de timol al 1% en etanol

- Fenolftaleina al 1% en etanol

- Azul de bromotimol en dimetilformamida al 1%
- Clorhidrato de azul de nilo al 1% en etanol
- Azu| de tetrazolio alcalino
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- Solucion de cloruro férrico y ferrocianuro de potasio
- Timolftaleina al 1% en etanol

- Hidr6xido de tetrabutilamonio 0.1 N

- Solucién de acetato de amonio

- Solucidn reveladora Dragendorff

6.2. METODOLOGIA

En la evaluacion de las Sustancias Quimicas de Referencia, se lievaron
acabo las pruebas y los métodos analiticos empleados durante su
establecimiento considerando las especificaciones oficiales y en algunos
casos de proveedores. Algunas técnicas fueron actualizadas de acuerdo
a las publicaciones oficiales para, de esta manera, apoyar las
determinaciones iniciales y comprobar la posible degradacion fisica o
quimica que presentaron con respecto al tiempo.

6.2.1. PRUEBAS Y METODOS ANALITICOS EFECTUADOS
- Apariencia

- Pérdida por secado
- Determinacion del contenido agua
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- Pureza cromatografica
- Valoracién

- Identificacion

- Potencia microbiolégica

Las pruebas y métodos analiticos se realizaron de acuerdo a las
bibliografias: FEUM 4a, 5a y 6a edicion; USP XX, XXI, XXil y XXIii; B.P.
1980 y 1988; Farmacopea Internacional 1982; The Pharmaceutical Codex
1980,

6.2.2. SUSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA ANALIZADAS

Las Sustancias de Referencia analizadas fueron seleccionadas de
acuerdo a la demanda de consumo por parte de la industria farmacéutica
y a su vez agrupadas en funcion de su actividad terapéutica.

GRUPO |
ANTIESPASMODICOS

* Atropina, Sulfato de
* Homatropina, Metil Bromuro de
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RUPO I
ANTIBIOTICOS

* Ampicilina
* Gentamicina, Sulfato de
* Nitrofurantoina
* Sulfametoxazol
* Trimetoprim

GRUPOQ il
ANTINFLAMATORIOS
* Metocarbamol
* Naproxén
* Prednisona

GRUPO IV
PSICOTROPICOS

* Amitriptilina, Clorhidrato de
* Diazepam
* Perfenazina
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GRUPO V
ANTIHIPERTENSIVOS

* Espironolactona
* ok — Metildopa

GRUPO VI
DIURETICOS
* Amilorida Clorhidrato
* Furosemida

GRUPO Vii
ESTEROIDES
* Dexametasona
* Progesterona
* Testosterona, Propionato de
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7. RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

7.1. ANTIESPASMODICOS

PRUERA RESUITADO LINITE
Polvo cristalino Polvo cristalino blanco.
APARIENCIA blanco. -
PERDIDA POR Entre 2.5y 4.0 por
SECADO 3.6529 por ciento. clento.
No menos del 98.5y no
PUREZA 99.2328 por ciento. mas del 101.25 por
C.V. 0.21059 % ciento :
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhibir méximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
' referencia.

TABLA | ATROPINA, SULFATO DE

Para la evaluacion del sulfato de atroblna. debido al contenido de agua
que posee, resultd indistinto realizar el método de perdida por secado
que la titulacién por el método de Karl-Fischer por el cual se obtuvo un
resutado de 3.6158 por ciento, ya que se pretendié cuantificar
Unicamente la cantidad de agua presente en la sustancia. La valoracion
se realizd6 en medio no acuoso empleando acido perclérico 0.1N no
mostrando variacion significativa (apéndice A). La identificacién por
espectroscopia infrarroja corresponde a lo establecido en el certificado de
analisis inicial (Fig. 1, apéndice B).
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PRV MSNTAN UNITE
: Polvo cristalino Polvo cristalino blanco.
APARIENCIA blanco.
PERDIDA POR No mas del 0.5 por
SECADO 0.1422 por ciento. ciento.
No menos del 99.48 y
PUREZA 99.6966 por ciento. | no més del 99.93 por
C.V. 0.46841 % ciento.
- SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhibir méximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
‘ referencia.

TABLA H. HOMATROPINA, METIL BROMURO DE

Para la determinacion de Sustancias Relacionadas en el metil bromuro
de homatropina fue necesario evaluar diferentes sistemas de elucién con
la finalidad de obtener una mejor resolucion, ya que la técnica propuesta
presenté problemas de retencién de la muestra y Rf muy pequefios
siendo dificil realizar una comparacién. El sistema mas adecuado fue:
Fase mévil: cloroformo:acetonadimetiformamida (5:4:1) y como
disolvente Metanol. La valoracion se realizd en medio. no acuoso
empleéndo acido perclérico 0.1N no observandose variacién significativa
(apéndice A). Su identificacién por infrarrojo fue positiva y se reporta en la
figura 2, apéndice B.

61



RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

S ——

7.2. ANTIBIOTICOS

P RESUITADO LITE
Polvo cristalino Polvo cristalino blanco.
APARIENCIA blanco.
PERDIDA POR No més del 0.5 por
SECADO 0.0100 por clento. ciento.
1000.9753 ug/img | No menos de 950 y no
POTENCIA C.V.0.01531 % mas de 1050 pgimg
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
: Exhibir maximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencia.

TABLA Iff. AMPICILINA -

Los resultados obtenidos en las pruebas de purezé, permitieron conocer
su estabilidad con respecto al tiempo, ya que, dicha sustancia fue
establecida en el aflo de 1977 sin ser modificada de su envase primario
ni el lote lo cual indica que las condiciones de almacenaje son adecuadas
para su conservacion (apéndice A). En la determinacion de la pureza
cromatografica fue necesario eliminar el hidréxido de amonio de la fase
mdvil, esto para evitar el arrastre de las manchas; siendo necesario
.saturar la fase con el mismo por 24 horas. Su identificacion infrarroja
correspondié a lo establecido en la bibliografia (Fig. 3, apéndice B).
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PV MSULTANO LU
: Polvo blanco o
APARIENCIA Polvo blanco, ligeramente amarillo,
higroscépico higroscépico.
PERDIDA POR No mas del 18 por
SECADO 17.4587 por clento. clento.
"No menos de
POTENCIA 748.8594 ug/img C.V. | 583.83ug/mgy nomas
0.85628 % de 996.56 ugimg.
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
'Exhibir méximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencia.

TABLAIV. GENTAMICINA, SULFATO DE

Para la determinacion de sustancias relacionadas y la separacion de las
tres fracciones caracteristicas de la gentamicina, fue necesario cambiar
la metodoiogia propuesta en el Code Federal Regulations,
recomendando una saturacion de la camara con hidréxido de amonio por

24 horas, ademas de preparar la fase movil 24 horas antes de su uso y

eliminar la fase acuosa. La evaiuacién de la potencia no presentéd
cambios significativos con respecto al valor inicial (apéndice A). La
identificacion infrarroja no presenté problemas correspondiendo a lo
reportado (fig. 4, apéndice B).
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PRVERA RESULTARO I
Polvo fino de color |Polvo cristalino blanco o
APARIENCIA amarilio. ligeramente amarilio.
PERDIDA POR | Nomésdel 0.5 por
SECADO 0.0885 por ciento. ciento.
No menos del 98.0 y no
PUREZA 99.8537 por ciento. més del 102.0 por
C.V.0.75109 % clento.
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhibir méximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde . | longitud de onda que la
referencia.

TABLA V. NITOFURANTOINA

Al efectuar el andlisis de la Nitrofurantoina fue importante conservar la
muestra protegida de la luz debido a la fotosensibilidad de la sustancia y
no afectar de este modo los resultados de pureza evaluada por método
espectrofotométrico (apéndice A). De acuerdo a la cromatografia en capa
delgada la Nitrofurantoina no presenté productos de degradacion y la
prueba de espectroscopia infrarroja correspondié a lo esperado (Fig. 5,
apéndice B). |




RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

/7] RESUITADS LNITE
Polvo cristalino | Polvo cristalino blanco o
APARIENCIA blanco. ligeramente amarillo.
PERDIDA POR No mas del 0.5 por
SECADO 0.0060 por clento. ciento.
99,3948 por clento. | No menos del 98.5y no
PUREZA C.V.0.87674% mas del 101.0 por
clento.
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
o Exhibir méximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
_ referencia.
TABLA V1. SULFAMETOXAZOL

Al efectuar el andlisis del Sulfametoxazol fue importante conservar la
muestra protegida de la luz debido a la fotosensibilidad de la sustancia y
no afectar de este modo los resultados de pureza evaluada por método
espectrofotométrico (apéndice A). De acuerdo a la cromatograﬁa en capa
delgada realizada el Sulfametoxazol no presenté productos de
degradacion y la prueba de espectroscopia infrarroja correspondié a lo
esperado (Fig. 6, apéndice B).
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PROERA RSUTARS LINITE
APARIENCIA Polvo blanco. Polvo blanco.
PERDIDA POR No mas del 0.5 por
SECADO 0.0502 por clento. clento.
99.4380 por No menos del 98.5y no
PUREZA clento. C.V. 0.32348 més del 101.0 por
% clento.
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a ia referencia.
Exhibir méximosy
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que ia
referencia.

" TABLA W. TRIMETOPRIM

Para evaluar la pureza, se llevaron a cabo dos métodos de valoracion,
la titulacion en medio no acuoso con acido perclérico dando un
resultado de 99.31254 por ciento y el reportado en la USP XXIl por.
cromatografia de liquidos de alta resolucion reportada en la tabla VI,
ambas proporcionaron resultados satisfactorios con respecto al inicial
(apéndice A). Para ambos métodos fue necesario mantener la
sustancia protegida de la luz y evitar de esta forma que se vieran
afectados los resultados. Su espectro infrarrojo no presenté problemas
y se reporta en |a figura 7, apéndice B.




RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

7.3. ANTIINFLAMATORIOS

PRUERA RESULTANG LINITE
. Polvo cristalino Polvo cristalino blanco.
APARIENCIA blanco.
PERDIDA POR No més de! 0.5 por
SECADO 0.1528 por clento. clento.
No menos del 98.69 y no
PUREZA 99.9953 "por ciento. més del 101.58 por
C\V.1.16112% ciento.
SUSTANCIAS ' No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhibir maximos y
ESPECTRO » minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencla.
TABLA Vi METOCARBAMOL. ~ .

Para la identificacién de la sustancia se realizaron los métodos de
espectroscopia infrarroja y la espectroscopia ultravioleta, ambos métodos
proporcionaron resultados que correspondieron a lo reportado en la
bibliografia, en este caso, sélo se reporta el obtenido por espectroscopia
infrarroja (fig. 8, apéndice B) por uniformizar resultados. La pureza se
evalué por método espectrofotométrico mostrando poca variacién en
relacion al valor inicial (apéndice A).
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

PRVERA RESUITANG 1NITE
Polvo cristalino Polvo cristalino blanco.
APARIENCIA blanco.
PERDIDA POR No mas del 0.5 por
SECADO 0.0913 por ciento. ciento.
: No menos del 99.42 y no
PUREZA 99.5680 por ciento. més del 100.78 por
: C.V. 1.67140 % clento.
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhibir méximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencla.

TABLA IX. NAPROXEN

En ia valoracion de la sustancia se empled el método volumétrico con
Hidréxido de sodio 0.1 M, para ello fue necesario controlar la formacion
de carbonatos en la solucion ademas de controlar la humedad en el
momento de la titulacién; los resultados obtenidos presentaron gran
similitud con los reportados inicialmente en el certificado de anlisis
original (apéndice A). En la determinacién de pureza cromatografica se
manejaron concentraciones desde 10 pg hasta 50 ug para conocer la

resolucion del método. Su espectro infrarrojo se muestra en la figura 9,
apéndice B.




RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

L . RESHTAN Ui
APARIENCIA Polvo blanco. Polvo blanco amorfo.
PERDIDA POR No més del 1.0 por
SECADO 0.3995 por ciento. ciento.
' No menos del 88.30 y no
PUREZA 99.8441 por clento. més del 100.61 por
C.V. 0.49379 % " __clento.
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhiblr méximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
: referencia.

TABLA X. PREDNISONA

La Identificacién de un farmaco es una prueba mds de la pureza de éste.
La prednisona, perteneciente al grupo de los antiinflamatorios,
presentaba la posibilidad de identificarla por medio de espectroscopia
infrarroja o ultravioleta; se realizaron ambos métodos, sin embargo por
uniformizar resultados, Gnicamente se expone el espectro Infrarrojo en la
figura 10. En este caso ambos resultados correspondieron con la
referencia. La pureza se evalud por método espectrofotométrico sin
presentar variacion significativa con respecto al valor inicial (apéndice A).




RESULTADOS Y ANALISIS DE R_EEULTADOS

7.4. PSICOTROPICOS

——

L SESTAN 1
Polvo cristalino Polvo cristalino blanco.
APARIENCIA blanco.
PERDIDA POR No maés del 0.5 por
SECADO 0.0765 por ciento. ciento.
No menos dei 97.70 y no
PUREZA 99.7350 por ciento. més del 101.45 por
C.V. 0.24434 % ciento,
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
‘ Exhibir méximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARRQJO Corresponde longitud de onda que la
referencia.

TABLA X, AMITRIPTILINA, CLORHIDRATO DE

La evaiuacion de la sustancia no presenté ningin problema, sin embargo
para la determinacion de ia pureza cromatografica fue necesario saturar
la fase movil de hidroxido de amonio:benceno:dioxano (5:60:35) durante
24 horas eliminando la fase acuosa. Se traté de conocer el limite de
deteccion realizando para elio 7 aplicaciones a distintas concentraciones
desde 40 ug hasta 400 pg dada ia baja resolucion encontrandose que ia
condenttaclén mas adecuada es de no menos de 40 yg y no mas de 200
jg. Su espectro infrarrojo se muestra en la figura 11, apéndice B.
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i MESUITADG LINITE
Polvo cristalino Polvo cristalino blanco.
APARIENCIA blanco.
PERDIDA POR No més del 0.5 por
SECADO 0.0512 por ciento. ciento.
: No menos del 99.43 y
PUREZA 99.5071 por clento. | no mas del 100.42 por
B | C.V.0.60182 % ciento. v
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhibir maximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencia.

TABLA XH. DIAZEPAM

Para la prueba de sustancias relacionadas se emplearon dos sistemas de
elucion acetato de etilo:heptano y acetato de etilo:hexano, obteniéndose
una mejor resolucién con el sistema acetato de etilo:heptano en
proporcion 1:1, no se presentaron productos de degradacion. La
valoracion cumple con las especificaciones asi como la identificacién por
espectroscopia infrarroja reportada en la figura 12, apéndice B.




RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS
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PRVERA SSULTAN LNITE
Polvo fino o cristales
APARIENCIA Polvo fino blanco. blancos.
PERDIDA POR No mas del 0.5 por
SECADO 0.1384 por ciento. ciento.
No menos del 99.98 y no
PUREZA 100.2709 por ciento.| mas del 100.50 por
C.V.0.17712 % clento.
SUSTANCIAS No presentar fracclones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhlbir maximos y
ESPECTRO : minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencia.

TABLA XW. PERFENAZINA

El andlisis experimental de la perfenazina muestra datos congruentes con .
respecto a lo establecido en su analisis inicial encontrandose que la
sustancia posee sus caracteristicas inalterables para asi seguir
empleandose como Sustancia Quimica de Referencia, ya que su
valoracion inicial no se ha visto modificada a través del tiempo (apéndice
A). En la evaluacién de sustancias relacionadas no se encdntraron
productos de degradacion y la identificacién por infrarrojo corresponde a
lo establecido teéricamente (fig. 13, apéndice B).
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7.5. ANTIHIPERTENSIVOS

PRV RESNTAN LNITE
APARIENCIA Polvo fino blanco. Polvo fino blanco.
PERDIDA POR No més del 0.5 por
SECADO 0.4451 por ciento. "~ clento.
_ No menos del 99.18 y no
PUREZA 99.9046 por clento. mas del 101.43 por
C.V. 0.96927 % ciento.
SUSTANCIAS No presentar fracclones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencla.
Exhibir maximos y
ESPECTRO . minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longltud de onda que la
referencla.

TABLA XIV, ESPIRONOLACTONA

Dicha sustancia, que pertenece al grupo de los antihipertensivos, mostré
un comportamientc estable considerando todos los analisis practicados y
el tiempo desde su establecimiento (apéndice A). En la evaluacién de
sustancias relacionadas no se observaron productos de degradacién y la
identificacion infrarroja corresponde a lo establecido en la bibliografia
(fig. 14, apéndice B).
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

PRVERA AESULTADS 1INITE
Polvo cristalino | Polvo cristalino blanco,
APARIENCIA blanco. o ligeramente amarillo.
CONTENIDO DE No menos del 10.0 y no
AGUA 11.2385 por ciento. | mas del 13.0 por ciento.
: No menos del 99.35y no
PUREZA 99.9920 por ciento. mas del 100.82 por
C.V.0.42532 % ciento.
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhibir méximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO “Corresponde longitud de onda que la
referencia

TABLA XV. METILDOPA

En la determinacion de sustancias relacionadas se presentd el problema
de sustituir tanto la fase estacionaria de celulosa como la fase movil de
butanot:acido acético:agua (65:15:25) inicialmente propuestas ya que ia
muestra era retenida y desplazada no lograndose la separacién de los
posibles productos de degradacién, para lo cual se llegé a la conclusion
de que la fase mdvil adecuada para lograr lo anterior fue la compuesta
por acido citrico en solucién (0.48g en 13 mi de agua) :butanol (13:87) y
como fase estacionaria placa de silica gel GF 254 Merck, ademas de no
utilizar concentraciones mayores a 20 ug; la placa se revel6 con solucion
de Dragendorf. Su  identificacion por espectroscopia infrarroja
corresponde a lo establecido en 1a bibliografia (fig.15, apéndice B).
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7.6. DIURETICOS

PUESA AESHLTANG LINITE
Polvo amarilio o
APARIENCIA Polvo amarillo. amarillo verdoso.
CONTENIDO DE No menos del 11.0y no
AGUA 12.8582 por clento. | més del 13.0 por ciento.
No menos del 99.54 y no
PUREZA 99.5500 por ciento. més del 100.42 por
C.V. 1.5369 % ciento.
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhibir méximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencia.

TABLA XV1, AMILORIDA, CLORHIDRATO DE

Para la prueba de pérdida al secado se emplearon muestras de 150 y
180 mg prolongando el calentamiento por § dias hasta obtener la
muestra a peso constante ya que se encontré que al emplear muestras
mayores se obtenian datos poco congruentes que comparados con los
obtenidos con la prueba de contenido de agua por Karl Fischer no
presentaban relacion alguna. La identificacion por espectroscopia
infrarroja corresponde a lo ya establecido en el certificado de analisis. Se
presenta en la figura 16, apéndice B.
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PRUESA RESULTARO LINITE
Polvo aglomerado Polvo aglomerado
APARIENCIA ligeramente ligeramente amarillo,
amarillo, higroscopico.
higroscépico.
PERDIDA POR No mas del 1.0 por
SECADO 0.0487 por ciento. .ciento.
No menos del 96.70y no
PUREZA 100.2200 por ciento. mas del 100.42 por
C.V. 0.64278 % ciento.
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhibir maximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencia.

TABLA XVIil, FUROSEMIDA

Para la valoracion de la sustancia se llevaron a cabo dos métodos, el
volumétrico donde se obtuvo un valor de 99.14228 por ciento y el
espectrofolométrico, esto debido a que en el momento del
establecimiento de la misma se desarrollaron ambos métodos por lo que
fue necesario elegir entre ellos, encontrandose que el analisis
espectrofotométrico proporcioné datos mas reproducibles (apéndice A).
Su espectro infrarrojo corresponde a lo esperado y se reporta en la figura
17, apéndice B.
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7.7. ESTEROIDES

PRUEBA RESULTADO UNITE
Polvo cristalino | Polvo cristalino blanco o
APARIENCIA blanco. ligeramente amarillo.
PERDIDA POR No mas de! 0.5 por
SECADO 0.2512 por ciento. ciento.
No menos del 96.0 y no
PUREZA 99.6990 por clento. més de! 104.0 por
C.V. 0.50649 % ciento.
SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
Exhibir maximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencia.

TABLA XViil. DEXAMETASONA

La evaluacion de la dexametasona no presenté ningun problema; en la
determinacion de las sustancias relacionadas no se observaron otras
fracciones distintas a ia referencia y del mismo modo la valoracién no
presento variacion significativa a la mostrada en su certificado original de
analisis (apéndice A). La identificacion por espectroscopia infrarroja
correspondio a lo esperado teéricamente (fig. 18, apéndice B).
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PRVEsA RSHTADS e
Polvo cristalino | Polvo cristalino blanco.
APARIENCIA blanco.
PERDIDA POR No mas del 0.5 por ;
SECADO 0.0204 por ciento. ciento. ]
No menos del 89.52 y no {
PUREZA 89.6424 por ciento. | mas del 100.68 por
_C.V. 1.54361 % ciento. :
SUSTANCIAS No presentar fracciones ‘.
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia. ;
Exhibir méximos y ;
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencia.

* TABLA XIX. PROGESTERONA

Las pruebas de pérdida por secado y sustancias relacionadas no
presentaron problemas durante su evaluacién, y ambas no muestran
variacion significativa al certificado de andlisis original expedido durante
su establecimiento (apéndice A), la valoracion mostré un coeficiente de
variacion pequefio por lo que el resultado mostrado es de una alta i
confiabilidad. La identificacion por espectroscopia infrarroja corresponde

y se muestra en la figura 19, apéndice B.
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RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

PR RESULTADO LUNITE
Polvo cristalino blanco
APARIENCIA Polvo cristalino | o ligeramente amarillo,
' blanco. estable al aire.
PERDIDA POR No més del 0.5 por
SECADO 0.1167 por ciento. ~ciento.
: No menos del 99.87 y no
PUREZA 100.0939 por ciento. | mas del 100.12 por
C.V. 0.40167 % ciento.
~ SUSTANCIAS No presentar fracciones
RELACIONADAS Cumple distintas a la referencia.
: Exhibir maximos y
ESPECTRO minimos a la misma
INFRARROJO Corresponde longitud de onda que la
referencia.

TABLA XX. TESTOSTERONA PROPIONATO

Este esteroide muestra un comportamiento estable considerando los
analisis practicados. En la evaluacion de las sustancias relacionadas no
se obtuvieron productos de degradacion y fa Identificacion por
espectroscopia infrarroja corresponde a lo establecido‘ en la bibliografia,
se muestra en la figura 20, apéndice B.




RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

Al evaluar los resultados obtenidos durante el andlisis de 20 Sustancias
Quimicas de Referencia establecidas en el Laboratorio Nacional de Salud
Plblica, se detectd, que a pesar del tiempo transcurrido desde el
momento de su establecimiento a la fecha estas no han presentado
cambios significativos en sus propiedades fisicogquimicas, aunque es
importante hacer hincapié sobre la Importancia que tiene la eleccion de
los diferentes métodos analiticos necesarios para la evaluacion
fisicoquimica de estas; en algunos casos existié la problematica de elegir
- entre dos métodos de valoracion debido principalmente a la capacidad de
recursos existentes en los diferentes laboratorios colaboradores durante
su establecimiento, por lo que fue necesario realizar ambas técnicas y
actualizarlas. |

La técnica de cromatografia en capa delgada resulto ser el método mas
apropiado para la deteccion de los posibles productos de degradacion de
las sustancias en cuestion, en algunos casos proporciono datos
importantes acerca de la pureza de las sustancias. '

Los métodos de perdida por secado, determinacion del contenido de
agua por Karl Fischer y apariencia no dejan de Ser importantes, ya que
' nos proporcionan bases para decidir si la sustancia en cuestion
conserva sus propiedades fisicoquimicas ademas de evaluar sus
condiciones de almacenaje.




RESULTADOS Y ANALISIS DE RESULTADOS

e e .

El método de identificacion por espectroscopia infrarroja se considera de
suma importancia puesto que nos proporciona un criterio mas amplio
para confirmar la idoneidad de las Sustancias de Referencia.

Por io tanto, el presente trabajo experimental permitié conocer la calidad
de las Sustancias de Referencia evaluadas con respecto al tiempo y
emitir de esta forma las observaciones pertinentes para la aprobacion o
rechazo de los lotes.
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CONCLUSIONES

8. CONCLUSIONES

1. De acuerdo a los lineamientos de estabilidad propuestos por la
Organizacion Mundial de la Salud y el programa de analisis periédico
implantado por el Laboratorio Nacional de Salud Publica, las 20
Sustancias de Referencia cumplen con la calidad requerida para ser
empleados como tales.

Ahora bien, todos y cada uno de los resultados obtenidos para cada una
de las sustancias analizadas proporcionaron informacion acerca de la -
importancia que tienen las condiciones de almacenamiento (temperatura,
humedad, tipo de envase primario, exposicion a la luz), en este caso ,
tales condiciones resultaron éptimas ya que no se observd degradacion
significativa en ellas.

2. Dada la importancia de una Sustancia Quimica de Referencia como
comparacién dentro de la industria farmacéutica, es necesario resaltar la
importancia de cada uno de los métodos analiticos llevados a cabo
durante su establecimiento y su reevaluacién, asi como las condiciones
de almacenaje y manejo de las mismas ya que de todo ello depende el
aprovechamiento total y seguro de dichas sustancias, dentro del
laboratorio, llevando todo ello a un aumento en la calidad productiva al
proporcionar resultados exactos precisos yreproducibles.
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Los diferentes métodos analiticos indicativos de estabilidad propuestos
durante su establecimiento se actualizaron de acuerdo a las
publicaciones oficiales (diferentes Farmacopeas) proporcionandose datos
con una alta confiabilidad.
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SUGERENCIAS

9. SUGERENCIAS

1. Periédicamente efectuar una revision bibliografica para cada una de
las sustancias para asi mantener actualizadas las diferentes
metodologias requeridas para su evaluacion fisicoquimica.

2. Dar continuidad al programa ya establecido en el Laboratorio Nacional
de Salud Publica para la evaluacion de la estabilidad fisicoquimica de
cada Sustancia Quimica de Referencia por lo menos cada seis meses. '

3. Concluir si la Sustancia Quimica de Referencia cumple con las
especificaciones fisicoquimicas requeridas para su uso o en su defecto
proponer si es necesatrio el reemplazo del lote.

4, Se recomlenda realizar nuevamente la identificacion por
espectroscopia infrarroja ya que, como se muestra en el apendice B, la

resolucion del aparato no fue la mas apropiada ademas de presentar
demasiado ruido.
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APENCICE

APENDICE A

SUSTANCIA QUIMICA DE ANO DE PUBEZA/POTENCIA INIGIAL
REFEBERCIA ESTABLEGIMIENTO
ATROPINA, 1986 100.60 por ciento
SULFATO DE
HOMATROPINA,
METILBROMURO DE 1986 99.70 por ciento
AMPICILINA 1977 1004.00 pg/mg
GENTAMICINA,

SULFATO DE 1986 755.20 pg/mg
NITROFURANTOINA 1991 100.00 por ciento
SULFAMETOXAZOL 1981 99.70 por ciento

TRIMETOPRIM 1981 99.70 por ciento
METOCARBAMOL 1986 100.10 por ciento
NAPROXEN 1989 100.10 por ciento
PREDNISONA 1986 100.00 por ciento
AMITRIPTILINA,
CLORHIDRATO DE 1987 99.60 por ciento
DIAZEPAM 1984 99.90 por ciento
PERFENAZINA 1991 100.00 por ciento
ESPIRONOLACTONA 1987 100.00 por ciento
: METILDOPA 1987 100.00 por ciento

AMILORIDA '
CLORHIDRATO, DE 1987 99,98 por ciento

FUROSEMIDA 1986 99.30 por ciento

DEXAMETASONA 1987 100.00 por ciento
PROGESTERONA 1986 100.00 por ciento
TESTOSTERONA

PROPIONATO 1991 100.00 por ciento

TABLA XXI. VALOR INICIAL PUREZAIPOTENCIA
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