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Observaciones introductorias

Ademas de los ensayos fisicos, esta “Guia Concisa de Control de Calidad de Farmacos Esenciales y otros Medicamentos” contiene una
coleccion de ciento siete protocolos de ensayos cromatograficos en capa fina para ciento siete ingredientes farmacéuticos activos esen-
ciales con multitud de formulaciones sélidas y liquidas, formas salinas, potencias de dosificaciéon y combinaciones de farmacos en dosis
fijas. Este inventario de métodos facilita el trabajo de aplicar la ciencia a la practica laboral. Constituye la base de cada GPHF-Minilab™,
un mini laboratorio portatil creado para las autoridades sanitarias y otros proveedores de servicios de salud para que estén en condiciones
de verificar répidamente la calidad de los medicamentos en paises de ingresos bajos y medios. El Global Pharma Health Fund (GPHF), una
organizacion benéfica que vive de las donaciones realizadas por Merck KGaA Darmstadt (Alemania), inicié y apoy6 el desarrollo de ambos,
el Minilab y el inventario de métodos asociados. Otras contribuciones proceden del Fomento de Calidad de Medicamentos (PQM) que
es un programa implementado por la Convencién de la Farmacopea de los Estados Unidos (USP). Los ensayos del Minilab proporcionan
resultados rapidos, rentables y fiables para la deteccion de medicamentos falsificados cuyo contenido es diferente, muy superior o inferior
alindicado en la etiqueta. Los resultados de los ensayos son semicuantitativos y aptos para uso interno. Para el trabajo forense, las muestras
deberan analizarse con todo el rigor necesario.

La calidad de los medicamentos administrados a los pacientes representa actualmente una de las principales preocupaciones de muchos
paises y las organizaciones internacionales de atencién sanitaria. Teniendo en cuenta el hecho de que se estan distribuyendo medicamen-
tos falsificados y de mala calidad en todo el mundo, especialmente en paises en vias de desarrollo, el Minilab y su inventario de métodos
tienen por objeto hacer que los ensayos sencillos de calidad de los farmacos estén mas disponibles para los programas de vigilancia y,
a nivel del consumidor, por ejemplo en los hospitales, durante la recepcién de mercancias. La mejora de la capacidad de ensayo de los
medicamentos con el GPHF-Minilabs™ permitiré a las autoridades nacionales y a otras partes interesadas poder realizar con mayor fre-
cuencia una supervisién posterior a la comercializacién, a fin de detectar medicamentos falsificados, identificar otros problemas de calidad
de los medicamentos y usar los datos obtenidos para proteger al paciente. Ya se han suministrado cientos de Minilabs a mas de noventa
paises de Africa, Asia y el Pacifico y América Latina. Los datos generados con el GPHF-Minilab™ indicaron de manera eficaz que habia
medicamentos antipalldicos y antibacterianos falsificados sin ningin ingrediente farmacéutico activo y provocé varias alertas mundiales
sobre productos médicos por parte de la Organizacién Mundial de la Salud (OMS). Los Minilabs salvan vidas.

Sobre el terreno, el Fondo colabora con centros de capacitacién publicos, privados y religiosos para lograr un mejor avance farmacéutico.
Estas colaboraciones estan ayudando a crear capacidad local y regional en materia de garantia de calidad farmacéutica. También ayuda a
fortalecer los sistemas farmacéuticos y a acceder a medicamentos de calidad garantizada. También se ofrecen cursos de capacitacién para
familiarizar a los usuarios del Minilab con los procedimientos a seguir en los ensayos de medicamentos falsificados descritos en este manual.
El Global Pharma Health Fund vienen publicando este manual desde 1998 y lo actualiza anualmente. Ha sido publicado con el programa
de Promocién de la Calidad de los Medicamentos de la USP desde 2010. En GPHF aprovechamos esta oportunidad para agradecer a
todos aquellos que han contribuido y nos han guiado en todos estos afios. La revisién y ampliacién de la edicién actual refleja y consolida
la experiencia adquirida en los Gltimos veinte afios. Para mayor informacién sobre ediciones anteriores y suplementos, o cualquier otra
consulta relacionada con el nuevo manual, envie un correo electrénico a info@gphf.org. Para la adquisiciéon de juegos completos de Mi-
nilab, manuales o articulos de recambio, péngase en contacto con el centro logistico licenciado de GPHF Technologie Transfer Marburg
a través de la direccion de correo electrénico ttm@ttmgermany.de.

Asistencia en la implementacion del Minilab
por
Agencia Alemana de Cooperacién Internacional: www.giz.de
Agencia Belga de Desarrollo: www.enabel.be
Agregado de la Policia de la Embajada de Francia: www.kh.ambafrance.org
Crown Agents (Reino Unido): www.crownagents.com
Instituto Nacional de Metrologia de Alemania: www.ptb.de
Médicos alemanes: www.german-doctors.de
Instituto Aleman de Misién Médica: www.difaem.de
Instituto de Misién Médica de Wiirzburg: www.medmissio.de
Management Sciences for Health (Estados Unidos): www.msh.org
Merck KGaA Darmstadt (DE): www.merckgroup.com
Misién para Medicamentos y Suministros Esenciales: www.meds.or.ke
Organizacién Alemana de Ayuda Médica Accién Medeor: www.medeor.de
Oficina de las Naciones Unidas de Servicios para Proyectos: www.unops.org
Organizacién Panamericana de la Salud: www.paho.org
Programa «Promocién de Calidad de los Medicamentos» de la USAID,
dirigido por la Farmacopea de los Estados Unidos: www.usp-pgm.org
Red Ecuménica Farmacéutica (KE): www.epnetwork.org
Royal Tropical Institute: www.kit.nl
Swiss Tropical and Public Health Institute: www.swisstph.ch
y muchos otros mas
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Protocolos Minilab Ordenados por Clases Terapéuticas™

Enfermedades transmisibles

Antibacterianos
Acido clavulanico
Amoxiciina
Ampicilina
Azitromicina
Benzatina bencilpenicilina
Bencilpenicilina
Cefalexina
Cefazolina

Cefixima

Cefotaxima
Cefpodoxima
Ceftriaxona
Cefuroxima
Ciprofloxacino
Claritromicina
Clindamicina
Cloranfenicol
Clorhexidina
Cloxacilina
Doxiciclina
Eritromicina
Fenoximetilpenicilina
Gentamicina
Levofloxacino
Metronidazol
Moxifloxacino
Ofloxacino

Procaina bencilpenicilina
Sulfametoxazol/Trimetoprima
Tetraciclina

Antimicobacterianos
Acido p-aminosalicilico
Amikacina
Capreomicina
Cicloserina

Dapsona
Estreptomicina
Etambutol

Etionamida

Isoniazida

Kanamicina
Levofloxacino
Moxifloxacino
Ofloxacino
Pirazinamida
Protionamida
Rifampicina

Antimalaricos
Amodiaquina
Artemetero
Artesunato
Atovacuona
Cloroquina
Dihidroartemisinina
Doxiciclina
Halofantrina
Lumefantrina
Mefloquina
Piperaquina
Pirimetamina
Pironaridina
Primaquina
Proguanil

Quinina
Sulfadoxina
Sulfametoxipirazina

Anti(rretro)viricos
Aciclovir
Didanosina
Efavirenz
Estavudina
Indinavir
Lamivudina
Nevirapina
Oseltamivir
Ritonavir
Zidovudina

Antihelminticos
Albendazol
Mebendazol
Prazicuantel

Antifingicos
Fluconazol
Griseofulvina

Enfermedades no transmisibles

Analgésicos

Acido acetilsalicilico
Acido mefenamico
Diclofenaco
Naproxeno
Paracetamol

Agentes antialérgicos
Cetirizina
Clorfenamina
Dexametasona
Prednisolona

Agentes antiasmaticos
Aminofilina
Salbutamol

Agentes cardiovasculares
Amlodipino
Atenolol
Bisoprolol
Captopril
Furosemida
Hidroclorotiazida
Irbesartan
Lisinopril
Losartan
Metildopa
Nifedipina
Simvastatina
Telmisartan
Valsartan

Agentes endocrinos
Clomifeno
Glibenclamida
Metformina

Agentes gastrointestinales
Metoclopramida

Omeprazol

Ranitidina

*Se incluyen las combinaciones tipicas en
dosis fijas. Para mas detalles, véase el orden
alfabético en el indice.
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7.3 ACidO Clavu |éniC0 como sal potasica combinado con amoxicilina I

I.  ENSAYOS FiSICOS

Busque las deficiencias en el etiquetado, el en-
vasado y las formas de dosificacion, tal como
se indica en los capitulos preliminares sobre
métodos y operaciones generales, e informe
de los resultados. Considere la posibilidad de
hacer fotografias, por ejemplo, con la cdmara
de un teléfono inteligente. Cada comprimido
o capsula suele contener 125 mg de 4cido cla-
vulanico, preferiblemente presentado como
clavulanato de potasio combinado con 250,
500 u 875 mg de amoxicilina anhidra. Se sabe
que existen dosis menores, por ejemplo,
62.5 mg de acido clavulénico en forma de

dosis oral. Ademas, el acido clavulanico de
dosis fija se suele presentar en polvo para
suspensiones orales. Al margen de la cantidad
total de ingredientes activos en el polvo seco,
cada 5 ml de la suspension preparada suele
contener 125 o 250 mg de amoxicilina y
31.25 0 62.5 mg de acido clavulanico. Veri-
fique el peso total de los comprimidos o el
peso de llenado de las cépsulas y los jarabes
secos utilizando la balanza electrénica sumi-
nistrada. Todos los comprimidos y cépsulas
de liberacién rapida que contengan acido
clavulanico también deben pasar el ensayo
de desintegracion. Deberéan desintegrarse en
agua a 37 °C en menos de 30 minutos. Es un

Verificacion de la identidad y la cantidad mediante cromatografia en capa fina

gran defecto si una formulacion de liberacion
instantanea no pasa este ensayo.

Il. ~ RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

Los productos farmacéuticos adquiridos a
precios extremadamente bajos o para los
cuales los documentos acompafiantes faltan
0 no son los correctos, asi como aquellos con
defectos en su forma farmacéutica, defectos
en el envase o con etiquetas incompletas,
dafiadas o que faltan; o con las etiquetas
escritas en otros idiomas o almacenados en
malas condiciones, deberan ser sometidos a
un ensayo de cromatogréfica en capa fina.

Verificacion de la identidad y la cantidad mediante cromatografia en capa fina

PRINCIPIO

El clavulanato de potasio se extrae de comprimidos y capsulas de amoxicilina con una
cantidad conocida de agua y se aplica la cromatografia en capa fina (CCF) para verificar la
existencia y el contenido de acido clavulanico, comparandolo con una sustancia de refe-
rencia adecuada. Bajo condiciones de ensayo, el clavulanato de potasio se transforma en
acido clavulanico. Para una rapida verificacién de la calidad del farmaco de la fraccion de
amoxicilina, consulte el correspondiente protocolo que se incluye en este manual.

II.  EQUIPOS Y REACTIVOS

13) Plancha de calefaccion

14) Papel de filtro

15) Tijeras

16) Pinza

17) Luz ultravioleta de 254 nm

18) Camara de sumersion
(frasco plastico de 250 ml)

19) Céamara de manchado con yodo

20) Agua

21) Metanol

22) Ninhidrina

23) Acetato de etilo

24) Solucién de acido acético al 96%

25) Sustancia de referencia, por ejemplo
tabletas de 125 mg de acido clavu-
lanico combinadas con 500 mg de
amoxicilina

1) Mano de mortero

2) Papel aluminio

3) Embudo

4) Cinta adhesiva

5) Rotulador

6) Lapizy regla

7) Viales de 10 ml

8) Juego de pipetas graduadas
(1 a25ml)

9) Juego de frascos de vidrio de labora-
torio (25 a 100 ml)

10) Placas Merck CCF de aluminio con
recubrimiento de gel de silice 60 F
tamafio 5 x 10 cm

11) Microcapilares de vidrio
(2-pl de capacidad)

12) Cuba cromatografica
(frasco de 500 ml)

254

lll.  PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DEL ESTANDAR

La preparacion de la solucién madre del estandar requiere de un producto auténtico
usado como sustancia de referencia, por ejemplo, tabletas con contenido de 125 mg de
acido clavulanico combinadas con 500 mg de amoxicilina. Se envuelve la tableta usada
como referencia en papel aluminio y se reduce a polvo fino usando la mano de mortero.
Se desocupa cuidadosamente el contenido del papel aluminio en un frasco de vidrio de
laboratorio de 50 mly se enjuagan todos los residuos sélidos con 25 ml de agua utilizando
una pipeta graduada adecuada. Se cierra el frasco y se agita por unos tres minutos, hasta
que se haya disuelto la mayor parte de los sélidos. Se deja reposar la solucién por unos cinco
minutos mas, para que los residuos no disueltos se asienten en el fondo del frasco. Ademas
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de amoxicilina, la solucién obtenida debe contener 5 mg de acido clavulanico total por
ml y se rotula ‘Solucién madre del estdndar de dcido clavuldnico’. La solucién se prepara
fresca para cada ensayo. Se continta el trabajo con el liquido claro o turbio sobrenadante.

IV.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estindar a un vial de 10 ml y se afiade 3 ml de
ESTANDAR DE TRABAJO AL 100% metanol. Se tapa y agita el vial. La solucién obtenida debe contener 1.25 mg de acido clavu-
(LIMITE SUPERIOR) lanico total por mly se rotula ‘Solucién estdandar de trabajo de dcido clavuldnico al 100%".

Esta soluci6on estandar de trabajo representa un farmaco de buena calidad con un contenido
de 100% de éacido clavulanico.

V.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 10 ml y se afiade 4 ml de
ESTANDAR DE TRABAJO AL 80% metanol. Se tapa y agita el vial. La solucion obtenida debe contener 1.0 mg de écido clavu-
(LIMITE INFERIOR) lanico total por mly se rotula ‘Solucién estandar de trabajo de dcido clavuldnico al 80%’.

Esta solucién estandar de trabajo representa un producto farmacolégico de baja calidad,
con contenido de acido clavulanico de solo 80% de lo indicado en la etiqueta. En la inves-
tigacién actual, este nivel de contenido de farmaco representa el limite de concentracién
inferior aceptable para un producto dado.

VI.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se toma una tableta o capsula completa de las muestras seleccionadas durante el trabajo de
MADRE DE LA MUESTRA A PARTIR campo. De acuerdo con el procedimiento usual, la tableta se envuelve en papel aluminio y
DE UN PRODUCTO QUE DICE se tritura hasta obtener un polvo fino. Se transfiere todo el polvo obtenido a un frasco de
CONTENER 62.5 MG DE ACIDO laboratorio de 25 ml. El polvo contenido en las capsulas debe vaciarse directamente en el
CLAVULANICO POR COMPRIMIDO frasco de extraccion primero, anadiendo su tapa vacia y el caparazén del cuerpo vacio al final.
O CAPSULA Para la extraccién, se afiaden 12.5 ml de agua utilizando la pipeta graduada apropiada.

Se tapa el frasco y se agita por unos tres minutos, hasta que la mayor parte de los sélidos
se haya disuelto. Se deja reposar la solucién por unos cinco minutos mas, hasta que los
residuos que no se hayan disuelto queden asentados en el fondo del frasco.
125 MG DE ACIDO CLAVULANICO Se toma un comprimido o una capsula de muestra entera y extraiga el polvo obtenido con
POR COMPRIMIDO O CAPSULA 25 ml de agua. Continde trabajando como se indica arriba.
375 MG DE ACIDO CLAVULANICO Se toma todo el polvo de un frasco de jarabe seco y extraigalo con 75 ml de agua. Contintie
POR BOTELLA trabajando como se indica arriba.
625 MG DE ACIDO CLAVULANICO Se toma todo el polvo de un frasco de jarabe seco y extrdigalo con 125 ml de agua. Con-
POR BOTELLA tinGe trabajando como se indica arriba.
750 MG DE ACIDO CLAVULANICO Se toma todo el polvo de un frasco de jarabe seco y extrdigalo con 150 ml de agua. Con-
POR BOTELLA tinGe trabajando como se indica arriba.
1250 MG DE ACIDO CLAVULANICO Se toma todo el polvo de un frasco de jarabe seco y extraigalo con 250 ml de agua. Con-
POR BOTELLA tinGe trabajando como se indica arriba.
Ademas de amoxicilina, todas las soluciones madre producidas deberédn contener final-
mente 5 mg de écido clavulanico por mly rotularse ‘Solucién madre de la muestra de dcido
clavuldnico’. Las soluciones se preparan frescas para cada ensayo. Se continda el trabajo
con los liquidos claros o turbios sobrenadantes.
—

VIl.  PREPARACION DE LA SOLUCION DE  Se pipetea 1 ml de la solucién madre de la muestra a una vial de 10 mly se afiade 3 ml de
TRABAJO DE LA MUESTRA metanol. Se cierra, agita y rotula el vial como ‘Solucién de trabajo de la muestra de dcido

clavuldnico’.

La concentracién de acido clavulanico que se espera obtener de esta solucién de trabajo de
la muestra es de 1.25 mg por ml y debera corresponder a la concentracion de la solucién
estandar de trabajo superior elaborada arriba.
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VIIIl. APLICACION DE LAS MUESTRAS

Marque una linea de origen paralela y a unos 1.5 cm del borde inferior de la placa croma-
togréfica y aplique 2 ul de cada solucién de ensayo y del estdandar como se muestra en la
imagen de al lado, utilizando las pipetas microcapilares suministradas.

En una placa se pueden aplicar hasta cinco muestras. Comprobar la uniformidad de las
manchas utilizando luz UV de 254 nm. Aunque el 4cido clavulanico por si mismo perma-
nezca invisible, la fraccién de la amoxicilina y los excipientes del médicamento se haran
visibles para facilitar la verificacion. Todas las manchas deberan tener forma circular y estar
situadas de manera equidistante entre si en la linea de origen. Aunque su intensidad puede
diferir, su diametro no. Las diferentes intensidades se deben a las cantidades residuales
de los excipientes o a las diferentes concentraciones y combinaciones de farmacos en las
soluciones de la muestra. Una diferencia en el tamario de los diametros es resultado de un
deficiente procedimiento de aplicacion. Por lo tanto, se debera repetir el procedimiento
hasta que el diametro de las manchas sea homogéneo.

Hay que tener en cuenta que, debido a su mayor viscosidad, el llenado y vaciado de las
pipetas microcapilares puede llevar algin tiempo al manejar soluciones de muestras acuosas
que llegan de jarabes secos. Sin embargo, el llenado y vaciado de las micropipetas de un
extremo a otro es esencial para realizar un buen trabajo cuantitativo. Por lo tanto, tdmese
su tiempo y sea preciso. Como los trazos de agua causan manchas borrosas y largas, se
debe secar completamente todo el disolvente de extracciéon antes de desarrollar la croma-
toplaca. Para eliminar toda el agua residual de forma réapida y completa, se suele secar la
cromatoplaca a la méxima temperatura. Sin embargo, en este caso, la solucién de ensayo
contiene acido clavulédnico que es muy sensible al calor. Por lo tanto, el secado de man-
chas tiene que cambiar de caliente y rapidamente a tibio por bastante tiempo. Para ello,
sostenga y agite la cromatoplaca en la corriente de aire caliente justo encima de la plancha
de calefacciéon durante unos dos minutos. A intervalos, haga que la cromatoplaca toque
directamente la plancha de calefaccién por un segundo. Recuerde que la cromatoplaca
tiene que permanecerse tibia en todo momento. Cuando se calienta, el 4cido clavulanico
se degrada facilmente.

IX.

DESARROLLO DEL CROMATOGRAMA

Se pipetean 15 ml de acetato de etilo, 5 ml de solucién de éacido acético al 96% y 5 ml
de agua al frasco a utilizarse como cuba cromatogréfica. Se tapa la cuba y se mezcla muy
bien. Se recubre la pared de la cuba con papel filtro y se espera por unos 15 minutos para
asegurar la saturacion de la cuba con el vapor del solvente. Cuidadosamente se coloca la
placa CCF cargada en el frasco. Cerrar el frasco y desarrollar la placa hasta que el frente del
disolvente haya alcanzado aproximadamente las tres cuartas partes de la longitud de la
placa. El tiempo de proceso sera de unos 30 minutos. Retire la placa de la cuba, marque el
frente del disolvente y seque por completo todos los disolventes de la fase mévil antes de
la deteccidn, teniendo en cuenta que el acido clavulanico se degrada facilmente cuando
la placa cromatografica se calienta demasiado. Por lo tanto, sostenga y agite la placa cro-
matogréfica en la corriente de aire caliente justo por encima de la plancha de calefaccion
durante unos tres minutos. De manera intermitente, haga que la placa cromatogréfica
toque directamente la plancha de calefaccién por un segundo. Sin embargo, la placa
cromatografica solo debera estar tibia. Si se calienta, las manchas de acido clavulanico iran
desapareciendo gradualmente.

X.

DETECCION DE LOS AGENTES
ACTIVOS

Se seca por completo el solvente residual y se observa la placa cromatogréfica bajo luz
ultravioleta de 254 nm usando la lampara de pilas suministrada. Una vez verificada la
presencia o ausencia de cualquier componente ajeno, puede exponerse la placa CCF a los
vapores de yodo. Este método se utiliza tanto para la identificacion del acido clavulanico
como para su valoracién cuantitativa. Ademas pueden verificarse la calidad y el contenido
del medicamento mediante la observacion de la placa a la luz del dia tras el manchado
con ninhidrina. La ninhidrina detecta también el aspartamo en situaciones en las que este
edulcorante no sacarido se ha utilizado en jarabes secos.

XI.

OBSERVACIONES HECHAS A 254 NM

El acido clavulénico debera permanecer invisible y manchas con una distancia de recorrido
de aprox. 0.28 indican la presencia de amoxicilina en la solucién de ensayo. Las manchas
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PLACA CROMATOGRAFICA VISTA A LA LUZ
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON YODO

Recorrido No.1:
Estandar superior de trabajo representando
100% de contenido de acido clavulanico

Recorrido No. 2:

Combinacién en dosis fija de buena ca-
lidad con contenido aceptable de acido
clavulanico

Recorrido No. 3:

Combinacién en dosis fijaque indican un
contenido cero de acido clavulanico y una
fuerte degradacion de la amoxicilina

Recorrido No. 4:
Estandar inferior de trabajo representando
80% de contenido de acido clavulanico

_1.0 W ———— Frente del solvente
™ WTRRITE

_0.8
Mancha indica degradacién
severa de amoxicilina

_0.6

_0.4

- - - W Manchas de acido clavulanico
- - Manchas de amoxicilina

0.2
Manchas satelitales de amoxicilina

_0.0 Linea de origen

1 2 3 4

intensas adicionales generadas por la solucién de ensayo indican la presencia de otros
agentes activos. Para una mayor verificacién de la identidad y el contenido de la amoxicilina
siga el correspondiente protocolo que se incluye en este manual.

XIl.  OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON
YODO

Una mancha de color amarillo-marrén intenso a una distancia de recorrido de aprox. 0.38
indica la presencia de acido clavulanico en la solucién de ensayo. Las manchas de amoxi-
cilina observadas bajo la luz UV de 254 nm tomaran también un color amarilloso-marrén.
Manchas adicionales de color intenso generadas por la solucion de ensayo podrian indicar
la presencia de otros agentes activos, una degradacion del acido clavulanico o amoxicilina,
siendo este Gltimo caso el mas probable si van asociados cada vez a una mancha principal
de menor tamafio. Una mancha principal mas pequeiia de la solucién de ensayo también
puede indicar un bajo contenido en écido clavulanico y si no hay ninguna mancha en abso-
luto, significa una ausencia completa de acido clavulanico. Se continta observando la placa
conforme y se va evaporando el yodo. Las manchas que representan los productos de baja
calidad irén desapareciendo gradualmente primero, seguidas por las manchas de referencia
que representan un contenido de agente activo del 80% y 100%, respectivamente. Los
agentes auxiliares incorporados en diferentes productos acabados pueden causar algunas
manchas mas débiles que se desplazan a lo largo del frente del disolvente o que emergen
cerca o en la linea de origen.

XIll. RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

La mancha de écido clavulanico en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo
debe corresponder en términos de color, tamano, intensidad, forma y distancia de recorrido
a la obtenida con el cromatograma de las soluciones estandar alta y baja. Este resultado debe
obtenerse con cada método de deteccion. Si ese no es el caso, se debe repetir el ensayo
desde el principio con una segunda muestra. El lote se rechaza, si el contenido de farmaco
no puede verificarse en el tercer ensayo. Para la determinacién del contenido exacto de
agente activo, se refieren muestras adicionales a un laboratorio profesional de control de
calidad de farmacos. Las muestras se retienen y el lote se pone en cuarentena hasta que
se haya tomado una decision final respecto a liberar o rechazar el producto. Con el fin de
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7. 1 3A Artemete FO con lumefantrina en comprimidos clasicos o dispersables y polvos solubles '

I.  ENSAYOS FiSICOS

Busque las deficiencias en el etiquetado, el en-
vasado y las formas de dosificacion, tal como
se indica en los capitulos anteriores sobre
métodos y operaciones generales, e informe
de los resultados. Considere la posibilidad de
hacer fotografias, por ejemplo, con la cdmara
de un teléfono inteligente. Cada comprimido
clasico y dispersable suele contener 20 u
80 mg de artemetero combinado con 120
0480 mg de lumefantrina, respectivamente.
Los productos combinados también se suelen
presentar como polvo seco para suspensiones
orales que contienen generalmente 180 o

360 mg de artemetero y 1080 o 2160 mg
de lumefantrina por frasco, respectivamente.
Independientemente de la cantidad total de
ingredientes activos en el polvo seco, cada
5 ml de la suspensién preparada debera
contener al final 15 mg de artemetero y
90 mg de lumefantrina. Verifique el peso total
de los comprimidos o el peso de llenado de
las capsulas y los jarabes secos utilizando la
balanza electrénica de bolsillo suministrada.
Todas las formulaciones de comprimidos y
capsulas de artemetero/lumefantrina de libe-
racién rapida también deben pasar el ensayo
de desintegracién. Deben desintegrarse en
agua a 37 °C en menos de 30 minutos. Es

Primer cribado de las deficiencias del producto mediante ensayos fisicos

un defecto importante si una formulacién de
liberacion instantanea no pasar este ensayo.

II.  RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

Los productos farmacéuticos adquiridos a
precios extremadamente bajos o para los
cuales los documentos acompafiantes faltan
0 no son los correctos, asi como aquellos con
defectos en su forma farmacéutica, defectos
en el envase o con etiquetas incompletas,
dafiadas o que faltan; o con las etiquetas
escritas en otros idiomas o almacenados en
malas condiciones, deberan ser sometidos a
un ensayo de cromatogréfica en capa fina.

Verificacion de la identidad y la cantidad mediante cromatografia en capa fina

PRINCIPIO

Solo o en combinacién con lumefantrina, el artemetero se extrae de tabletas clasicas o disper-
sables y de jarabes secos con una cantidad conocida de acido acético metandlica y se aplica la
cromatografia en capa fina (CCF) para verificar la existencia y el contenido de artemetero com-
parandolo con una sustancia de referencia adecuada. Para la rapida verificacién de la calidad del
contenido de lumefantrina se consulta el protocolo adecuado descrito en el presente manual.

II.  EQUIPOS Y REACTIVOS

14) Papel de filtro

15) Tijeras

16) Pinza

17) Luz ultravioleta de 254 nm

18) Luz ultravioleta de 366 nm

19) Camara de sumersion
(frasco plastico de 250 ml)

20) Tolueno

21) Metanol

22) Acetato de etilo

23) Solucién de acido acético al 96%

24) Solucién de acido sulfirico al 96%

25) Balanza electrénica de bolsillo

26) Sustancia de referencia, p. ej. compri-
midos de 20 mg de artemetero com-
binadas con 120 mg de lumefantrina
o, alternativamente, artemetero en
forma de sustancia pura de proce-
dencia commercial

1) Mano de mortero

2) Papel aluminio

3) Embudo

4) Cinta adhesiva

5) Rotulador

6) Lapizy regla

7) Viales de 10 ml

8) Juego de pipetas graduadas
(1 a25ml)

9) Juego de frascos de vidrio de
laboratorio (25 a 100 ml)

10) Placas Merck CCF de aluminio con
recubrimiento de gel de silice 60 F
tamafio 5 x 10 cm

11) Microcapilares de vidrio
(2-pl de capacidad)

12) Cuba cromatografica
(frasco de 500 ml)

13) Plancha de calefaccion

254/

ll.  PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DEL ESTANDAR

Si el estandar de referencia es un comprimido que contiene 20 mg de artemetero, puede que
incluso combinado con 120 mg de lumefantrina, entonces envuelva el comprimido en papel
de aluminio y tritirelo con una mano de mortero hasta convertirlo en un polvo fino. Vacie
cuidadosamente el papel de aluminio en un frasco de laboratorio de 25 ml y lave todos los
restos de sélidos con 4.5 ml de metanol seguido de 0.5 ml de solucién de acido acético al 96%
con las pipetas rectas adecuadas. Cierre el frasco y agitelo durante unos tres minutos hasta
que se haya disuelto la mayoria de los sélidos. Deje que la solucion se repose durante cinco
minutos mas hasta que los residuos no disueltos se depositen debajo del liquido sobrante.
Junto con la lumefantrina, la solucién obtenida debera contener 4 mg de artemetero total por
mly se etiquetara como 'Solucién madre del estdndar de artemetero'. Esta solucion se volvera
a preparar para cada ensayo. Continue trabajando con el liquido claro o turbio sobrenadante.
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Si el estandar de referencia de arteméter se presenta en forma de polvos de alta pureza cercana
al 100%, entonces pese correctamente unos 0.3 g utilizando la balanza electrénica de bolsillo
suministrada. Ademas, disuelva el polvo en 67.5 ml de metanol seguido de 7.5 ml de solucién
de acido acético al 96%, obteniendo asi de nuevo una soluciéon que contenga 4 mg de
artemetero total por ml de disolvente de extraccién. Ajuste la cantidad de disolvente de
extracciéon cuando el resultado del pesaje difiera del peso objetivo. Para superar la inercia
dindmica interna de la balanza y asegurar lecturas correctas, se deberd levantar el platillo de
pesada o golpearlo con un boligrafo o una espatula cada vez que se afiadan o quiten unos
pocos miligramos mds. Para asegurar una disolucién completa, se deberan observar los mo-
mentos de sacudida y de asiento, como se ha mencionado anteriormente. Etiquete como
se ha indicado anteriormente. La solucién final obtenida debera ser clara, sin ningin sélido
residual visible. Prepare esta solucién fresca para cada ensayo.

IV.  PREPARACION DE LA SOLUCION Con una pipeta, introduzca 2 ml de la solucién madre del estandar en un vial de 10 ml y
ESTANDAR DE TRABAJO AL 100% anada 2 ml de metanol. Cierre y agite el vial. La solucién obtenida debera contener 2 mg de
(LIMITE SUPERIOR) artemetero total por ml y se etiquetara como 'Solucién estdndar de trabajo de artemetero

al 100%'.
Esta solucion estandar de trabajo representa un farmaco de buena calidad con un contenido
de 100% de artemetero.

V.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se pipetean 2 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 10 ml y se afiade 3 ml de
ESTANDAR DE TRABAJO AL 80% metanol. Se tapa y agita el vial. La solucién obtenida debe contener 1.6 mg de artemetero
(LIMITE INFERIOR) total por mly se rotula ‘Solucién estdndar de trabajo de artemetero al 80%".

Esta solucion estandar de trabajo representa un producto farmacolégico de baja calidad,
con contenido de artemetero de solo 80% de lo indicado en la etiqueta. En la investigacién
actual, este nivel de contenido de farmaco representa el limite de concentracién inferior
aceptable para un producto dado.

VI. PREPARACION DE LA SOLUCION Se toma un comprimido completo del producto farmacolégico de las muestras seleccionadas

MADRE DE LA MUESTRA A PARTIR
DE UN COMPRIMIDO QUE DICE
CONTENER 20 MG DE ARTEMETERO

COMPRIMIDO QUE DICE CONTENER
80 MG DE ARTEMETERO

POLVO PARA SUSPENSIONES QUE
DICE CONTENER 180 MG DE
ARTEMETERO POR FRASCO

POLVO PARA SUSPENSIONES QUE
DICE CONTENER 360 MG DE
ARTEMETERO POR FRASCO

durante el trabajo de campo. Como se indic6 anteriormente, el comprimido se envuelve en
papel aluminio y se tritura hasta obtener un polvo fino. Se transfiere todo el polvo obtenido a
un frasco de laboratorio de 25 ml. Para la extraccion, se afladen 5 ml de metanol, seqguidos de
0.55 ml de solucién de écido acético al 96% utilizando las pipetas graduadas apropiadas. Se
tapa el frasco y se agita por unos tres minutos, hasta que la mayor parte de los sélidos se haya
disuelto. Se deja reposar la soluciéon por unos cinco minutos mas, hasta que los residuos que
no se hayan disuelto queden asentados en el fondo del frasco bajo el liquido sobrenadante.

Se toma un comprimido de muestra entero y se extrae el polvo obtenido con 20 ml de
metanol seguido de 2.2 ml de solucién de acido acético al 96%, utilizando las pipetas rec-
tas adecuadas y un frasco de laboratorio de 25 ml como recipiente de muestra. ContinGe
trabajando como se ha indicado en el parrafo anterior.

Se toma un frasco completo del producto farmacolégico de las muestras seleccionadas du-
rante el trabajo de campo. Para la extraccién se afiaden al polvo en el frasco original 45 ml de
metanol seguidos de 5 ml de solucién de acido acético al 96%, usando las pipetas graduadas
apropiadas. Se cierra el frasco y se agita fuertemente la mezcla por unos tres minutos. Segui-
damente se deja reposar la solucién por unos cinco minutos mas, hasta que los residuos que
no se hayan disuelto queden asentados en el fondo del frasco bajo el liquido sobrenadante.

Se toma un frasco completo del producto farmacolégico de las muestras seleccionadas
durante el trabajo de campo. Para la extraccion, se afiaden al polvo en el frasco original
90 ml de metanol seguidos de 10 ml de solucién de acido acético al 96%, usando las
pipetas graduadas apropiadas. Se cierra el frasco y se agita fuertemente la mezcla por
unos tres minutos. Seguidamente se deja reposar la solucién por unos cinco minutos
mas, hasta que los residuos que no se hayan disuelto queden asentados en el fondo
del frasco bajo el liquido sobrantes.

Ademas de la lumefantrina, todas las soluciones madre producidas deberan contener
finalmente 3.6 mg de artemetero por ml y rotularse ‘Solucién madre de la muestra de
artemetero’. Las soluciones se preparan frescas para cada ensayo. Se continGa el trabajo
con los liquidos claros o turbios sobrenadantes.
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Se debera tener en cuenta que todas las soluciones madre de muestra de artemetero
obtenidas pueden utilizarse para producir tanto las soluciones de muestra de trabajo de
artemetero como de lumefantrina, siguiendo este protocolo y el protocolo de ensayo
de lumefantrina de este manual.

VII.

PREPARACION DE LA SOLUCION DE
TRABAJO DE LA MUESTRA

Se pipetean 2.5 ml de la solucién madre de la muestra a un vial de 10 mly se afiaden 2 ml de
metanol. Se cierra, agita y rotula el vial como ‘Solucién de trabajo de la muestra de artemetero’.

La concentracién de artemetero que se espera obtener de esta solucién de trabajo de la
muestra es de 2 mg por mly debera corresponder a la concentracion de la solucién estandar
de trabajo superior elaborada arriba.

VIIl. APLICACION DE LAS MUESTRAS

Marque una linea de origen paralela y a unos 1.5 cm del borde inferior de la placa croma-
togréfica y aplique 2 pl de cada solucién de ensayo y del estdndar como se muestra en la
imagen de al lado, utilizando las pipetas microcapilares suministradas.

Hasta cinco manchas se pueden aplicar sobre una placa. Compruébese la uniformidad de las
manchas utilizando luz ultravioleta de 254 nm. Aunque el artemetero por si mismo permanezca
invisible, los excipientes y demas componentes del medicamento se harén visibles para facilitar
la identificacion. Todas las manchas deberan tener forma circular y ser aplicadas equidistantes
entre si sobre la linea de origen. Aunque las intensidades puedan diferir, los didmetros nunca
deben hacerlo. Las diferencias de intensidad se deben a la cantidad de excipientes residuales o
a la diferente concentracién de agentes activos en las soluciones de muestra. Una diferencia en
el tamafio de los didmetros es resultado de un deficiente procedimiento de aplicacién. Por lo
tanto, se debera repetir el procedimiento hasta que el didmetro de las manchas sea homogéneo.

Seque suavemente las manchas. Para ello, sujete la placa cromatografica con las pinzas sumi-
nistradas en el flujo de aire caliente justo encima de la plancha de calefaccién durante unos
30 segundos.

IX.

DESARROLLO DEL CROMATOGRAMA

Se pipetean 18 ml de tolueno, 4 ml de acetato de etilo y 2 ml de acido acético al 96% al
frasco a utilizarse como cuba cromatografica. Se tapa la cuba y se mezcla muy bien. Se
recubre la pared de la cuba con papel filtro y se espera por unos 15 minutos para asegurar
la saturacién de la cuba con el vapor del solvente. Cuidadosamente se coloca la placa CCF
cargada en el frasco. Cerrar el frasco y desarrollar la placa hasta que el frente del disolven-
te haya alcanzado aproximadamente las tres cuartas partes de la longitud de la placa. El
tiempo de proceso sera de unos 10 minutos. Se retira la placa de la cuba, se marca la linea
del frente del solvente y se permite la evaporacién del excedente de solvente. Para ello,
sujete la placa cromatografica con las pinzas suministradas en el flujo de aire caliente justo
encima de la plancha de calefaccién durante unos dos minutos.

X.

DETECCION DE LOS AGENTES
ACTIVOS

Al trabajar con este tipo de medicamentos de combinaciones en dosis fijas, es mejor verificar la
presencia de lumefantrina antes que la de artemetero, para lo cual se expone la placa CCF seca
primero a la luz ultravioleta de 254 nm utilizando la ldmpara a pilas suministrada para tal efecto.

Para la deteccion del contenido de artemetero, se expone la placa CCF al manchado con acido
sulfdrico mediante el siguiente procedimiento: se llena el vaso pléstico de 250 ml de capacidad
con 190 ml de metanol, seguidos de 10 ml de solucién de acido sulfirico al 96% y se mezcla
suavemente. Se deja reposar la mezcla para que enfrie. Utilizando una pinza se sumerge la placa
CCF al revés en la solucion de manchado, retirandola inmediatamente. Se deja escurrir el exceso
de liquido sobre papel absorbente; luego se seca muy bien el reverso de la placa usando un
papel suave de seda y se permite que la placa seque por completo colocandola sobre la placa
caliente suministrada. Conforme se va calentando, las manchas de artemetero se van haciendo
gradualmente visibles a la luz del dia. Este método de deteccion se utiliza tanto para la identifi-
cacién del artemetero como para su cuantificacién. El procedimiento de manchado con écido
sulfdrico es muy similar al de manchado con ninhidrina ilustrado en la pagina 36 de este manual.

Habiendo realizado el manchado con 4cido sulfdrico y observado la placa a la luz del dia,
es posible verificar la identidad y contenido del artemetero sometiendo la placa a luz ultra-
violeta de 366 nm en un cuarto oscuro.

XI.

OBSERVACIONES HECHAS A 254 NM
ANTES DEL MANCHADO

El artemetero se mantiene casi invisible y no deberan observarse otras manchas a no ser que se
trate de un producto combinado. En este Gltimo caso, aparecera una mancha de color violeta
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PLACA CROMATOGRAFICA VISTA A
LA LUZ DEL DIiA TRAS EL MANCHADO
CON ACIDO SULFURICO

Recorrido No.1:
Estandar superior de trabajo representando
100% de contenido de artemetero

Recorrido No. 2:
Farmaco de buena calidad con contenido
aceptable de artemetero

Recorrido No. 3:
Farmaco de calidad deficiente con conteni-
do inaceptable bajo en artemetero

Recorrido No. 4:
Estandar inferior de trabajo representando
80% de contenido de artemetero

1.0 Frente del solvente

0.8

0.6
- Manchas de artemetero

0.4
Las mismas manchas de arteme-
tero observadas bajo luz UV de
366 nm tras el manchado con

0.2 acido sulfarico

00 . lineadeorigen

intenso a una distancia de recorrido de aprox. 0.20 indicando la presencia de lumefantrina.
En el caso del polvo para suspensiones orales, aparecera una segunda mancha intensa a una
distancia de recorrido entre 0.40 y 0.50 indicando la presencia de agentes conservantes del
grupo de los parabenos o benzoatos. La sacarina sédica usada como endulcorante en los
comprimidos dispersables se asentaré a aprox. 0.20 pero se mantendra por debajo del nivel
de deteccién debido a la fuerte dilucion en la preparacion de las muestras. Para la mejor
identificacién del contenido de lumefantrina, consultese la pagina 306 de este manual.

XIl. OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON
ACIDO SULFURICO

Una mancha de color marrén oscuro a una distancia de recorrido de aprox. 0.58 indica la
presencia de artemetero en la solucién de ensayo. Excipientes incorporados en los com-
primidos y capsulas pueden causar la aparicion de manchas cerca a o sobre la linea de
origen, aparte de los cuales no deben hacerse visibles otras manchas, ni aiin en productos
combinados de artemetero con lumefantrina. Manchas intensas adicionales generadas por
la solucién de ensayo indican la presencia de otros agentes activos o una degradacién del
artemetero, siendo este Gltimo caso mas probable al ir asociados a una mancha principal
de menor tamanfio. Si aparece una mancha principal mas pequefia en la solucién de ensayo,
esto también puede indicar que hay un bajo contenido de artemetero y si no queda ninguna
mancha, significaria que no hay nada de artemetero.

XIll. OBSERVACIONES HECHAS A 366 NM
TRAS EL MANCHADO CON ACIDO
SULFURICO

Al observar la placa CCF bajo la luz UV de 366 nm habiéndola expuesto al manchado con
acido sulfurico y al calor, se notara que todas las manchas marrones de artemetero obser-
vadas previamente a la luz del dia presentaran una fluorescencia color crema.

XIV. RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

La mancha de artemetero en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo debe
corresponder en términos de color, tamafio, intensidad, forma y distancia de recorrido a la
obtenida con el cromatograma de las soluciones estandar alta y baja. Este resultado debe
obtenerse con cada método de deteccidn. Si ese no es el caso, se debe repetir el ensayo des-
de el principio con una segunda muestra. El lote se rechaza, si el contenido de farmaco no
puede verificarse en el tercer ensayo. Para la determinacién del contenido exacto de agente
activo, se refieren muestras adicionales a un laboratorio profesional de control de calidad de
farmacos. Las muestras se retienen y el lote se pone en cuarentena hasta que se haya tomado
una decision final respecto a liberar o rechazar el producto. Con el fin de documentar los
ensayos, fotografie todos los resultados con una camara digital con la luz de flash desactivada.
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7.49 Eritromicina estearato

Primer cribado de las deficiencias del producto mediante ensayos fisicos

ENSAYOS FISICOS

Busque las deficiencias en el etiquetado, el
envasado y las formas de dosificacion, tal
como se indica en los capitulos introducto-
rios sobre métodos y operaciones generales,
e informe de los resultados. Considere la po-
sibilidad de hacer fotografias, por ejemplo,
con la camara de un teléfono inteligente.
Cada comprimido o capsula suele contener
estearato de eritromicina en cantidades
equivalentes a 250 o 500 mg de base libre
de eritromicina. Segun la region geogréfica,

se pueden observar dosis de 180 y 360 mg
de base libre. Se sabe que existen otras
formas de sal y dosis. Verifique el peso total
de los comprimidos o el peso de llenado de
las capsulas utilizando la balanza electrénica
de bolsillo suministrada. Todas las formula-
ciones de comprimidos y capsulas de eritro-
micina de liberacién rapida también deben
pasar el ensayo de desintegracion. Deben
desintegrarse en agua a 37 °C en menos
de 30 minutos. Es un defecto importante si
una formulacién de liberacién instantanea

II.  RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

Los productos farmacéuticos adquiridos a
precios extremadamente bajos o para los
cuales los documentos acompafiantes faltan
0 no son los correctos, asi como aquellos con
defectos en su forma farmacéutica, defectos
en el envase o con etiquetas incompletas,
dafiadas o que faltan; o con etiquetado en
otros idiomas o almacenados en malas con-
diciones, deberan ser sometidos a un ensayo
de cromatogréfica en capa fina.

no pasar este ensayo.

Verificacion de la identidad y la cantidad mediante cromatografia en capa fina

PRINCIPIO

La eritromicina estearato se extrae del polvo obtenido de comprimidos y capsulas con una
cantidad conocida de metanol y se aplica la cromatografia en capa fina (CCF) para verificar
la existencia y el contenido de estearato de eritromicina comparandolo con una sustancia
de referencia adecuada.

II.  EQUIPOS Y REACTIVOS

13) Plancha de calefaccién

14) Papel de filtro

15) Tijeras

16) Pinza

17) Luz ultravioleta de 254 nm

18) Camara de manchado con yodo

19) Acetato de etilo

20) Metanol

21) Amoniaco en solucién al 25%

22) Solucién de acido acético al 96%

23) Sustancia de referencia, por ejemplo,
comprimidos que contengan estea-
rato de eritromicina en una cantidad
equivalente a 250 o 500 mg de base
libre de eritromicina

1) Mano de mortero

2) Papel aluminio

3) Embudo

4) Cinta adhesiva

5) Rotulador

6) Lapizy regla

7) Viales de 10 ml

8) Juego de pipetas graduadas
(Ta25ml)

9) Juego de frascos de vidrio de
laboratorio (25 a 100 ml)

10) Placas Merck CCF de aluminio con
recubrimiento de gel de silice 60 F
tamafio 5 x 10 cm

11) Microcapilares de vidrio
de 2 pl de capacidad

12) Cuba cromatografica
(frasco de 500 ml)

254/

. PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DEL ESTANDAR

La preparacion de la solucién madre del estandar requiere de un producto auténtico usado
como sustancia de referencia, por ejemplo, comprimidos con contenido de 347 0 694 mg
de estearato de eritromicina, equivalente a 250 o 500 mg de eritromicina de base libre.
Se envuelve la tableta usada como referencia en papel aluminio y se reduce a polvo fino
usando la mano de mortero. Se desocupa cuidadosamente el contenido del papel aluminio
en un frasco de vidrio de laboratorio de 100 ml y se enjuagan todos los residuos con 25 o
50 ml de metanol, respectivamente, utilizando cada vez una pipeta graduada apropiada.
Se cierra el frasco y se agita por unos tres minutos, hasta que se haya disuelto la mayor
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parte de los sélidos. Se deja reposar la solucion por unos cinco minutos mas, hasta que los
residuos no disueltos se asienten en el fondo del frasco. La solucion obtenida debe contener
10 mg eritromicina de base libre por ml y se debe rotular 'Solucién madre del estandar de
eritromicina'. Para cada ensayo se preparara una nueva solucién. Se continia trabajando
con el liquido turbio o clara sobrenadante obtenido.

IV.  PREPARACION DE LA SOLUCION La solucion madre del estandar no requiere mas disoluciones: ya representa la concentracion
ESTANDAR DE TRABAJO AL 100% final de trabajo de 10 mg de base libre de eritromicina por ml. Para hacer mas facil el manejo,
(LIMITE SUPERIOR) podemos vertir parte del liquido sobrenadante en un vial de 10 ml.

Esta solucion estandar representa un farmaco de buena calidad con un contenido de 100%
de eritromicina.

V.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se pipetean 4 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 10 ml y se afiaden 1 ml
ESTANDAR DE TRABAJO AL 80% de metanol. Se tapa y agita bien el vial. La solucion obtenida debe contener 8 mg de base
(LIMITE INFERIOR) libre de eritromicina por ml y se debe rotular 'Solucién estdndar de trabajo de eritromicina

al 80%'.

Esta solucion estandar representa un producto farmacolégico de baja calidad y bajo con-
tenido de eritromicina de solo 80% de lo indicado en la etiqueta del producto. En la inves-
tigacién actual, este nivel de contenido de farmaco representa el limite de concentracién
inferior aceptable para un producto dado.

VI.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se toma una tableta o cédpsula completa del producto farmacolégico de las muestras se-
MADRE DE LA MUESTRA A PARTIR leccionadas durante el trabajo de campo. Como se indicé anteriormente, las tabletas se
DE UN PRODUCTO QUE DICE CON- envuelven en papel aluminio y se trituran hasta obtener un polvo fino. Se transfiere todo
TENER 250 MG DE BASE LIBRE DE el polvo obtenido a un frasco de laboratorio de 50 ml. El polvo obtenido de una capsula
ERITROMICINA POR UNIDAD debe vaciarse directamente en el frasco de extraccién, seguido de las dos partes vacias que

componen la cdpsula. Para la extraccion, se afiaden 25 ml de metanol usando una pipeta
graduada. Se tapa el frasco y se agita por unos tres minutos, hasta que la mayor parte de
los sélidos se haya disuelto. Se deja reposar la solucién por unos cinco minutos mas, hasta
que los residuos que no se hayan disuelto queden asentados en el fondo del frasco.
360 MG DE BASE LIBRE DE ERITRO- Se toma una tableta o capsula completa de muestra y se extrae el polvo obtenido con 36 ml
MICINA (500 MG DE ESTEARATO DE  de metanol usando una pipeta graduada y un frasco de vidrio de laboratorio de 50 ml para
ERITROMICINA) POR UNIDAD mezclar y extracciéon. Se procede como se ha indicado arriba.
500 MG DE BASE LIBRE DE ERITRO- Se toma una tableta o capsula completa de muestra y se extrae el polvo obtenido con 50 ml
MICINA POR UNIDAD de metanol usando una pipeta graduada y un frasco de vidrio de laboratorio de 100 ml para
mezclar y extraccion. Se procede como se ha indicado arriba.
Todas las soluciones resultantes deberan contener 10 mg de base libre de eritromicina por ml
y rotularse 'Solucién madre de la muestra de eritromicina'. Para cada ensayo se preparara una
nueva solucién. Se continuda trabajando con el liquido turbio o clara sobrenadante obtenido.
VII. PREPARACION DE LA SOLUCION DE Las soluciones madre de muestra de eritromicina no requieren ninguna otra dilucién: ya

TRABAJO DE LA MUESTRA

representan la concentracién de trabajo final de 10 mg de base libre de eritromicina por
ml. Si se preparan a partir de un producto de alta calidad, estas soluciones de muestra
de trabajo deben corresponder a la concentracion de base libre de eritromicina descrita
anteriormente para la solucién estandar de trabajo superior.
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VIIIl. APLICACION DE LAS MUESTRAS

Marque una linea de origen paralela y a unos 1.5 cm del borde inferior de la placa croma-
tografica y aplique 2 pl de cada solucién de ensayo y del estdindar como se muestra en la
imagen de al lado, utilizando las pipetas microcapilares suministradas.

En una placa se pueden aplicar hasta cinco muestras. Comprobar la uniformidad de las
manchas utilizando luz UV de 254 nm. Incluso si la eritromicina propiamente dicha per-
manece invisible, apareceran algunos excipientes para facilitar la verificacion. Todas las
manchas deben tener forma circular y ser aplicados equidistantes entre si sobre la linea de
origen. Aunque su intensidad puede diferir, su diametro no. Mientras que la diferencia en
la intensidad se debe a la diferente cantidad de los residuos de excipientes o la cantidad
de agente activo contenidos en las tabletas o de las capsulas, una diferencia de diametro
resulta de la aplicacion incorrecta. Se debe repetir el paso, si no se logra una aplicacién
homogénea la primera vez.

Seque suavemente las manchas. Para ello, mantenga la placa cromatografica con las pinzas
suministradas en la corriente de aire caliente justo encima de la plancha de calefaccién
durante unos 30 segundos.

IX.

DESARROLLO DEL CROMATOGRAMA

A) Verificacién del contenido de estearato de eritromicina: poner con una pipeta 20 ml de
metanol, 5 ml de acetato de etilo y 0.5 ml de solucién de amoniaco al 25% en el frasco
que se utiliza como cuba cromatografica. Cierre la cuba y mezcle bien. Cubra la pared de
la cuba con papel de filtro y espere unos 15 minutos para asegurar la saturacion de la cuba
con el vapor de disolvente. Coloque con cuidado la cromatoplaca cargada en el frasco.
Cierre el frasco y desarrollar la placa hasta que el frente del disolvente haya alcanzado
aproximadamente las tres cuartas partes de la longitud de la placa. El tiempo de proceso
sera de unos 15 minutos. Retire la placa de la cuba, marque el frente del disolvente y deje
que el exceso de disolvente se evapore durante unos dos minutos en la plancha de cale-
faccién suministrada.

B) Estearato de eritromicina en contraposicion a la azitromicina: para que la diferencia en
las distancias de desplazamiento entre ambos compuestos del farmaco sea mas marcada,
invierta el pH de la fase mévil desde arriba con 1 ml de solucién de acido acético al 96%
y realice un segundo desarrollo con una nueva placa cromatografica. Utilice el papel indi-
cador del pH suministrado para verificar la acidez de la fase mévil después de sacudirla a
conciencia. El papel amarillo indicador del pH debera volverse por lo menos de color rojo
palido y deberé haber desaparecido el cualquier olor a amoniaco.

X.

DETECCION DE LOS AGENTES
ACTIVOS

Seque todo el disolvente residual y exponga la placa cromatografica al vapor de yodo
durante un minuto. Retire la placa de la camara de yodo y observe la placa a la luz del dia.
Utilice este método de deteccion para identificar y cuantificar tanto la eritromicina como
la azitromicina.

Se puede lograr una mayor verificacién de la identidad y el contenido de la eritromicina
manchando la placa de yodo con acido sulfdrico en el calor. Para ello, llene el vaso de plastico
de 250 ml suministrado con 190 ml de metanol y luego con 10 ml de solucién concentrada
de acido sulftrico y mézclelo con cuidado. Deje que la mezcla se enfrie y sumerja la placa
cromatografica en la solucién de manchado con un par de pinzas. Retire inmediatamente la
placa y deje que el excedente de solucién caiga en un papel tisd. Limpie el liquido residual
de la parte posterior de la placa y continiie secando toda la solucién de manchado de la
plancha de calefaccién suministrada. Durante el proceso de calentamiento, todas las man-
chas de eritromicina y azitromicina se iran haciendo gradualmente visibles a la luz del dia.

XI.

OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON
YODO

Fase movil A: una mancha fuerte de color marrén anaranjado a una distancia de recorrido
de aproximadamente 0.62 indica la presencia de estearato de eritromicina en la solucién
de ensayo. Otras manchas intensas adicionales creadas por la solucién de ensayo indicarian
la presencia de otros farmacos o la degradacién de la eritromicina, siendo este Gltimo caso
mas probable cuando se asocia a una mancha principal mas pequefia. Una mancha principal
mas pequeiia de la solucién de ensayo también puede ser un indicador de un contenido
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PLACA CROMATOGRAFICA DE LA FASE
MOVIL «A» VISTA A LA LUZ DEL DIA TRAS
EL MANCHADO CON YODO

Recorrido No. 1:

Estandar superior de trabajo representan-
do 100% de contenido de estearato de
eritromicina

Recorrido No. 2:
Farmaco de buena calidad con contenido
aceptable de estearato de eritromicina

Recorrido No. 3:

Farmaco de calidad deficiente con con-
tenido inaceptable bajo en estearato de
eritromicina

Recorrido No. 4:

Estandar inferior de trabajo representando
80% de contenido de estearato de eritro-
micina

1.0 frente del solvente
0.8
Manchas de estearato de eritro-
0.6 L] » ’ . o
micina
0.4 Las mismas manchas de estearato
de eritromicina vistas a la luz del
L B I e L
dia tras el manchado con éacido
(0.2 sulfdrico
| 0.0 g Linea de origen

bajo en estearato de eritromicina y si no hay ninguna mancha una ausencia total de eritro-
micina. Los agentes auxiliares incorporados a los diferentes productos acabados pueden
causar algunas manchas mas débiles que se desplazan a lo largo del frente del disolvente
0 que aparecen cerca o en la linea de origen. Siga observando la placa cuando el yodo se
evapora. Las manchas que reflejan productos de mala calidad desapareceran gradualmente
primero, seguidas de las manchas de referencia que representan un contenido de farmaco
de un 80 y un 100 por ciento, respectivamente.

Fase movil B: las manchas de estearato de eritromicina corren en el frente situandose a
una distancia de recorrido de aproximadamente 0.38 seguido de manchas de azitromicina
con un factor de retencién relativo de aproximadamente 0.28. Las manchas de ambos
compuestos muestran una forma diferente lo que ayuda a su identificacién.

XIl. OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON
ACIDO SULFURICO

Cuando se expone la placa de yodo al acido sulfdrico y al calor, todas las manchas de estearato
de eritromicina ya observadas después del manchado de yodo se voveran ahora de color
marrén oscuro o incluso negro. Esto es vélido tanto para la fase mévil A como para la B. El
mismo cambio de color puede observarse también para la azitromicina. Ambos compuestos
de farmaco funcionan de manera muy potente. Por lo tanto, para obtener mejores resultados
semicuantitativos después del manchado con acido sulftrico, las concentraciones de farmacos
en las soluciones de trabajo deben dividirse en la mitad por lo menos.

XIll. RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

La mancha de eritromicina en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo debe
corresponder en términos de color, tamario, intensidad, forma y distancia de recorrido al
cromatograma obtenido con las soluciones estandar alta y baja. Este resultado debe obte-
nerse con cada método de deteccion. Si ese no es el caso, se debe repetir el ensayo desde
el principio con una segunda muestra. El lote es rechazado, si el contenido del agente activo
no puede verificarse en el tercer ensayo. Para obtener una segunda opinion, se refieren
muestras adicionales a un laboratorio profesional de control de calidad de farmacos. Las
muestras se retienen y el lote se pone en cuarentena hasta que se haya tomado una decision
final respecto a liberar o rechazar el producto. Para documentar este hecho, saque fotos de
todos los resultados con una cdmara digital con la luz de flash desactivada.
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7 . 52 Eta m b utOI clorhidrato incl. combinaciones en dosis fijas usual

Primer cribado de las deficiencias del producto mediante ensayos fisicos

ENSAYOS FISICOS

Busque las deficiencias en el etiquetado, el
envasado y las formas de dosificacion, tal
como se indica en los capitulos preliminares
sobre métodos y operaciones generales, e
informe de los resultados. Considere la po-
sibilidad de hacer fotografias, por ejemplo,
con la camara de un teléfono inteligente.
Cada comprimido o capsula suele contener
de 100 a 400 mg de clorhidrato de etam-
butol. Se sabe que existen potencias de
dosificacién mas altas, por ejemplo, 800 mg

de clorhidrato de etambutol. Verifique el
peso total de los comprimidos o el peso de
llenado de las capsulas con la balanza elec-
trénica de bolsillo suministrada. Tanto si se
combinan con otros agentes activos como
si no, todas las formulaciones de comprimi-
dos y capsulas de etambutol de liberacion
rapida también deben pasar el ensayo de
desintegracion. Deberan desintegrarse en

II.  RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

Los productos farmacéuticos adquiridos a
precios extremadamente bajos o para los
cuales los documentos acompafiantes faltan
0 no son los correctos, asi como aquellos con
defectos en su forma farmacéutica, defectos
en el envase o con etiquetas incompletas,
dafiadas o que faltan; o con etiquetado en

otros idiomas o almacenados en malas con-
diciones, deberan ser sometidos a un ensayo
de cromatogréfica en capa fina.

agua a 37 °C en menos de 30 minutos. Es
una grave deficiencia si una formulacién de
liberacién instantanea no pasa este ensayo.

Verificacion de la identidad y la cantidad mediante cromatografia en capa fina

PRINCIPIO

Tanto si se combina con otros agentes contra la tuberculosis como si no, el clorhidrato de
etambutol se extrae de comprimidos y cépsulas con una cantidad conocida de metanol
y se aplica la cromatografia en capa fina (CCF) para verificar la existencia y el contenido
de clorhidrato de etambutol comparandolo con una sustancia de referencia adecuada.
Cuando el etambutol se combina con rifampicina, isoniazida o pirazinamida, entonces,
para realizar mas ensayos, se deberan consultar también los protocolos pertinentes que se
incluyen en este manual.

II.  EQUIPOS Y REACTIVOS

13) Plancha de calefaccién

14) Papel de filtro

15) Tijeras

16) Pinza

17) Luz ultravioleta de 254 nm

18) Cémara de sumersion
(frasco plastico de 250 ml)

19) Ninhidrina

20) Metanol

21) Tolueno

22) Amoniaco en solucion al 25%

23) Solucién de acido acético al 96%

24) Sustancia de referencia, p. ej. com-
primidos de etambutol clorhidrato de
400 mg

1) Mano de mortero

2) Papel aluminio

3) Embudo

4) Cinta adhesiva

5) Rotulador

6) Lapizy regla

7) Viales de 10 ml

8) Juego de pipetas graduadas
(1a25ml)

9) Juego de frascos de vidrio de
laboratorio (25 a 100 ml)

10) Placas Merck CCF de aluminio con
recubrimiento de gel de silice 60 F,,,
tamafio 5 x 10 cm

11) Microcapilares de vidrio de 2 pl de
capacidad

12) Cuba cromatografica
(frasco de 500 ml)

. PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DEL ESTANDAR

La preparacion de la solucién madre del estandar requiere de un producto auténtico usado
como sustancia de referencia, por ejemplo, tabletas con contenido de 400 mg de etambutol
clorhidrato. Se envuelve la tableta usada como referencia en papel aluminio y se reduce a
polvo fino usando la mano de mortero. Se desocupa cuidadosamente el contenido del papel
aluminio en un frasco de vidrio de laboratorio de 50 ml y se enjuagan todos los residuos
con 40 ml de metanol usando una pipeta graduada. Se cierra la botella y se agita por unos
tres minutos, hasta que se haya disuelto la mayor parte de los sélidos. Se deja reposar la
solucién por unos cinco minutos mas, hasta que los residuos no disueltos se asienten en el
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fondo del frasco. La solucion obtenida debe contener 10 mg del agente activo por mly se
debe rotular 'Solucién madre del estdndar de etambutol'. Para cada ensayo se preparara
una nueva solucion. Se continda trabajando con el liquido turbio sobrenadante o la dilucién
clara obtenida.

IV. PREPARACION DE LA SOLUCION
ESTANDAR DE TRABAJO AL 100%
(LIMITE SUPERIOR)

Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 10 mly se afladen 7 ml de
metanol. Se tapa y agita el vial. La solucién obtenida debe contener 1.25 mg del agente
activo por mly se debe rotular 'Solucién estdandar de trabajo de etambutol al 100%'.

Esta solucidn estandar representa un farmaco de buena calidad con un contenido de 100%
de etambutol clorhidrato.

V.  PREPARACION DE LA SOLUCION
ESTANDAR DE TRABAJO AL 80%
(LIMITE INFERIOR)

Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 10 ml y se afnaden 9 ml
de metanol. Se tapa y agita bien el vial. La solucion obtenida debe contener 1.0 mg del
agente activo por mly se debe rotular 'Solucién estdndar de trabajo de etambutol al 80%'.

Esta solucion estandar representa un producto farmacolégico de baja calidad y bajo con-
tenido de etambutol clorhidrato de solo 80% de lo indicado en la etiqueta del producto.
En la investigacién actual, este nivel de contenido de farmaco representa el limite de con-
centracién inferior aceptable para un producto dado.

VI.  PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DE LA MUESTRA A PARTIR
DE UN PRODUCTO QUE DICE
CONTENER 100 MG DE ETAMBUTOL
CLORHIDRATO POR UNIDAD

275 MG DE ETAMBUTOL
CLORHIDRATO POR UNIDAD

400 MG DE ETAMBUTOL
CLORHIDRATO POR UNIDAD

Se toma una tableta o cdpsula completa del producto farmacolégico de las muestras se-
leccionadas durante el trabajo de campo. Como se indicé anteriormente, las tabletas se
envuelven en papel aluminio y se trituran hasta obtener un polvo fino. Se transfiere todo
el polvo obtenido a un frasco de laboratorio de 25 ml. El polvo obtenido de una capsula
debe vaciarse directamente en el frasco de extraccién, seguido de las dos partes vacias que
componen la capsula. Para la extraccién, se afiaden 10 ml de metanol usando una pipeta
graduada. Se tapa el frasco y se agita por unos tres minutos, hasta que la mayor parte de
los sélidos se haya disuelto. Se deja reposar la solucién por unos cinco minutos mas, hasta
que los residuos que no se hayan disuelto queden asentados en el fondo del frasco.

Se toma una tableta o capsula completa de muestra y se extrae el polvo obtenido con
27.5 ml de metanol usando una pipeta graduada y un frasco de vidrio de laboratorio de
50 ml para mezclar y extraccion. Se procede como se ha indicado arriba.

Se toma una tableta o capsula completa de muestra y se extrae el polvo obtenido con
40 ml de metanol usando una pipeta graduada y un frasco de vidrio de laboratorio de
50 ml para mezclar y extraccién. Se procede como se ha indicado arriba.

Ya sea que se combinen o no con otros agentes contra la tuberculosis, todas las soluciones
resultantes deberan contener 10 mg de clorhidrato de etambutol total por ml y rotularse
'Solucién madre de la muestra de etambutol'. Para cada ensayo se preparara una nueva solu-
cién. Se continda trabajando con el liquido turbio sobrenadante o la dilucién clara obtenida.

VII. PREPARACION DE LA SOLUCION DE
TRABAJO DE LA MUESTRA

Se pipetea 1 ml de la solucién madre de la muestra a un vial de 10 ml y se afladen 7 ml de
metanol. Se tapa y agita el vial y se rotula 'Solucién de trabajo de la muestra de etambutol'.

La concentracion esperada de clorhidrato de etambutol en esta solucién de trabajo es de
1.25 mg por mly deberé corresponder a la concentracién de clorhidrato de etambutol de
la solucién estandar de trabajo superior elaborada arriba.

Una Guia Concisa de Control de Calidad de Farmacos Esenciales y otros Medicamentos - Revision y Ampliacion 2022

251



VIIIl. APLICACION DE LAS MUESTRAS Marque una linea de origen paralela y a unos 1.5 cm del borde inferior de la placa croma-
tografica y aplique 2 ul de cada solucién de ensayo y del estdandar como se muestra en la
imagen de al lado, utilizando las pipetas microcapilares suministradas.

En una placa se pueden aplicar hasta cinco muestras. Comprobar la uniformidad de las
manchas utilizando luz UV de 254 nm. Incluso si el mismo etambutol permanece invisible,
algunos excipientes apareceran para facilitar la verificacion. Todas las manchas deberan
tener forma circular y estar situadas equidistantes entre si en la linea de origen. Aunque su
intensidad puede diferir, su didametro no. Mientras que la diferencia en la intensidad se debe
a la diferente cantidad de los residuos de excipientes o la cantidad de agente activo conte-
nidos en las tabletas o de las capsulas, una diferencia de diametro resulta de la aplicacion
incorrecta. Se debe repetir el paso, si no se logra una aplicacién homogénea la primera vez.

Seque con cuidado las manchas. Para ello, sostenga la placa cromatografica con las pinzas
suministradas en la corriente de aire caliente justo encima de la plancha de calefaccion
durante unos 30 segundos.

IX. DESARROLLO DEL CROMATOGRAMA  Se pipetean 12 ml de metanol, 10 ml de tolueno y 0.5 ml de solucién de amoniaco al 25%
al frasco usado como cuba cromatogréfica. Se cierra el frasco y se agita bien. Se cubren las
paredes del frasco con papel de filtro y se espera por unos 15 minutos para asegurar que
el interior del frasco se sature con los vapores de solvente. En el caso de combinaciones de
farmacos en dosis fijas, justo antes de colocar la cromatoplaca cargada en el frasco, todo el
espacio libre por encima de las manchas de la muestra en la linea de origen debe secarse
de nuevo durante un minuto directamente sobre la plancha de calefaccion, asegurando
asi que se trabaje con una plancha muy activa y que no tenga humedad. Después de la
activacion de la placa cromatogréfica para la perfecta separacién de los farmacos contra
la tuberculosis, cuidadosamente se coloca la placa cromatogréfica cargada en la cuba
cromatogréfica. Se cierra el frasco y se desarrolla la placa hasta que el frente del solvente
haya alcanzado aproximadamente las tres cuartas partes de la longitud de la placa, siendo
el tiempo de desarrollo de unos 15 minutos. Se retira la placa de la cuba, se marca la linea
del frente del solvente y se permite la evaporacion del excedente de solvente, en la plancha
de calefaccién suministrada durante unos dos minutos. No debera quedar ningin olor a
soluciéon de amoniaco en la placa cromatografica.

X. DETECCION DE LOS AGENTES Se seca el resto de la fase mévil y se observa la placa cromatografica bajo luz ultravioleta de
ACTIVOS 254 nm usando la lampara a pilas suministrada. Este método de deteccién se utiliza primero
para el caso que el etambutol venga en combinacién con otros agentes antituberculosos.

Para la deteccion del propio etambutol, se debera secar bien la cromatoplaca hasta que
desaparezca por completo el olor de la solucién de amoniaco. Después, exponga la croma-
toplaca al manchado de ninhidrina como se indica en la pagina 36 de este manual. Para
tal efecto, se disuelven 3 g de ninhidrina (aprox. 10 espatulas colmadas) en una mezcla de
150 ml de metanol y 30 ml de solucién de &cido acético al 96%. Se utiliza el vaso plastico
suministrado para contener la solucién de manchado. Esto permite la sumersién de la placa
cromatogréfica en la solucién usando la pinza. Inmediatamente se retira la placa del vaso y
se seca el reverso de la placa con papel tisu. Se continda el secado de la solucién colorante
con una plancha de calefaccién y se observa como las manchas de etambutol se tornen
gradualmente visibles. Se utiliza este método de deteccién para identificar y cuantificar el
etambutol. El manchado con ninhidrina hara imposible observar las manchas de isoniazida
o pirazinamida bajo luz ultravioleta de 254 nm.

Se debe tener en cuenta que la piel expuesta a la ninhidrina se manchara también, sin
embargo esto no representa un riesgo para la salud y las manchas de color azul-violeta
desapareceran al cabo de unos dos dias.
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PLACA CROMATOGRAFICA VISTA A LA
LUZ DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON
NINHIDRINA

Recorrido No. 1:
Estandar superior de trabajo representando
100% de contenido de etambutol

Recorrido No. 2:
Combinacion en dosis fija de buena calidad
con contenido aceptable de etambutol

Recorrido No. 3:

Producto con farmaco Unico de calidad
deficiente con contenido inaceptable bajo
en etambutol

Recorrido No. 4:
Estandar inferior de trabajo representando
80% de contenido de etambutol

1.0 Frente del solvente

0.8

Mancha de rifampicina

0.6
B Mancha de pirazinamida
0.4
* Manchas de etambutol
0.2
00 Linea de origen

XI. OBSERVACIONES HECHAS A 254 NM

El etambutol permanece invisible y no deben detectarse otras manchas, a no ser que el
medicamento investigado sea un producto combinado de dosis fija conteniendo otros
compuestos antituberculosos. En este dltimo caso, las manchas de isoniazida se haran
visibles a una distancia de recorrido de aprox. 0.45 y las manchas de pirazinamida a una
distancia de recorrido de aprox. 0.57. Las manchas de rifampicina se haran visibles a la
simple luz del dia a una distancia de recorrido de aprox. 0.72 (véase también la imagen
que aparece en la pagina 389).

XIl.  OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON
NINHIDRINA

Una mancha roja a una distancia de recorrido de aprox. 0.34 indica la presencia de etambutol
en la solucién de ensayo. Ademas del etambutol, también se haran visibles la rifampicina y
la pirazinamida. Manchas fuertes adicionales generadas por la solucién de ensayo indican
la presencia de otros agentes activos o una degradacion del etambutol, especialmente si
en este Ultimo caso vienen asociados a una mancha principal més pequefia. Una mancha
principal mas pequeria de la solucién de ensayo también puede indicar un bajo contenido
de etambutol y si no hay ninguna mancha, significaria una ausencia total de etambutol.
Los agentes auxiliares incorporados en los diferentes productos acabados pueden causar
algunas manchas mas débiles que se desplazan a lo largo del frente del disolvente o que
emergen cerca o en la linea de origen.

XIll. RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

La mancha de etambutol en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo debe
corresponder en términos de color, tamario, intensidad, forma y distancia de recorrido al
cromatograma obtenido con las soluciones estandar alta y baja. Este resultado debe obte-
nerse con cada método de deteccion. Si ese no es el caso, se debe repetir el ensayo desde
el principio con una segunda muestra. El lote es rechazado, si el contenido del agente activo
no puede verificarse en el tercer ensayo. Para obtener una segunda opinion, se refieren
muestras adicionales a un laboratorio profesional de control de calidad de farmacos. Las
muestras se retienen y el lote se pone en cuarentena hasta que se haya tomado una decision
final respecto a liberar o rechazar el producto. Para documentar el proceso, haga fotografias
de todas las lecturas con una cdmara digital apagando primero el flash.
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7.66 La m iVU d i NAQA ind. combinaciones en dosis fijas usual

Primer cribado de las deficiencias del producto mediante ensayos fisicos

ENSAYOS FISICOS

Busque las deficiencias en el etiquetado, el
envasado y las formas de dosificacion, tal
como se indica en los capitulos introducto-
rios sobre métodos y operaciones generales,
e informe de los resultados. Considere la po-
sibilidad de hacer fotografias, por ejemplo,
con la camara de un teléfono inteligente.
Cada comprimido o capsula suele contener
30, 60, 150 o 300 mg de lamivudina. Las
soluciones apropiadas para la administracion
oral suelen venir en una dosis de 10 mg de
lamivudina por ml. Generalmente, la lami-

vudina se combina con otros medicamentos
antirretrovirales. Verifique el peso total de
los comprimidos o el peso de llenado de
las capsulas con la balanza electrénica de
bolsillo suministrada. Tanto si se combina
con otros medicamentos como si no, todas
las formulaciones de comprimidos y capsulas
de lamivudina de liberacién rapida también
deben pasar el ensayo de desintegracion.
Deben desintegrarse en agua a 37 °C en
menos de 30 minutos. Es un defecto im-
portante si una formulacion de liberacion
instantdnea no pasa este ensayo.

II.  RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

Los productos farmacéuticos adquiridos a
precios extremadamente bajos o para los
cuales los documentos acompafiantes faltan
0 no son los correctos, asi como aquellos con
defectos en su forma farmacéutica, defectos
en el envase o con etiquetas incompletas,
dafiadas o que faltan; o con etiquetado en
otros idiomas o almacenados en malas con-
diciones, deberan ser sometidos a un ensayo
de cromatogréfica en capa fina.

Verificacion de la identidad y la cantidad mediante cromatografia en capa fina

PRINCIPIO

Tanto si se combinan con otros medicamentos antirretrovirales como si no, las soluciones
de lamivudina se diluyen y los comprimidos o capsulas se extraen con una cantidad cono-
cida de agua y se aplica la cromatografia en capa fina (CCF) para verificar la existencia y el
contenido de lamivudina, comparandolo con un estandar de referencia adecuado. Cuando
la lamivudina se combina con nevirapina, stavudina, zidovudina, efavirenz o tenofovir, se
deben consultar también los protocolos apropiados que se indican en este manual para

realizar mas ensayos.

II.  EQUIPOS Y REACTIVOS

1) Mano de mortero
2) Papel aluminio
3) Embudo
4) Cinta adhesiva
5) Rotulador
6) Lapizy regla
7) Viales de 10 ml
8) Juego de pipetas graduadas
(1a25ml)
9) Juego de frascos de vidrio de
laboratorio (25 a 100 ml)
10) Placas Merck CCF de aluminio con
recubrimiento de gel de silice 60 F
tamafio 5 x 10 cm
Microcapilares de vidrio de 2 pl de
capacidad
12) Cuba cromatografica
(frasco de 500 ml)
13) Plancha de calefaccion
14) Papel de filtro
15) Tijeras
16) Pinza
17) Luz ultravioleta de 254 nm
18) Acetato de etilo
19) Metanol
20) Tolueno
21) Agua
22) Sustancia de referencia, p. ej. compri-
midos de lamivudina de 150 mg

254

11)

306
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PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DEL ESTANDAR

La preparacién de la solucién madre del estandar requiere de un producto auténtico usado
como sustancia de referencia, por ejemplo, tabletas con contenido de 150 mg de lamivudina.
Se envuelve la tableta usada como referencia en papel aluminio y se reduce a polvo fino
usando la mano de mortero. Se desocupa cuidadosamente el contenido del papel aluminio
en un frasco de vidrio de laboratorio de 50 ml y se enjuagan todos los residuos con 30 ml
de agua usando una pipeta graduada. Se cierra la botella y se agita por unos tres minutos,
hasta que se haya disuelto la mayor parte de los sélidos. Se deja reposar la solucién por unos
cinco minutos mas, hasta que los residuos no disueltos se asienten en el fondo del frasco. La
solucién obtenida debe contener 5 mg del agente activo por mly se debe rotular 'Solucién
madre del estandar de lamivuding'. Para cada ensayo se preparara una nueva solucién.
Se continda trabajando con el liquido turbio sobrenadante o la dilucion clara obtenida.

IV.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 10 ml y se afiaden 3 ml de
ESTANDAR DE TRABAJO AL 100% metanol. Se tapa y agita bien el vial. La solucion obtenida debe contener 1.25 mg del agente
(LIMITE SUPERIOR) activo por mly debe ser rotulada 'Solucién estdndar de trabajo de lamivudina al 100%'.

Esta solucion estandar representa un farmaco de buena calidad con un contenido de 100%
de lamivudina.

V.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 10 ml y se afiaden 4 ml de
ESTANDAR DE TRABAJO AL 80% metanol. Se tapa y agita bien el vial. La solucién obtenida debe contener 1.0 mg del agente
(LIMITE INFERIOR) activo por mly se debe rotular 'Solucién estandar de trabajo de lamivudina al 80%'.

Esta solucion estandar representa un producto farmacolégico de baja calidad y bajo con-
tenido de lamivudina de solo 80% de lo indicado en la etiqueta del producto. En la inves-
tigacién actual, este nivel de contenido de farmaco representa el limite de concentracién
inferior aceptable para un producto dado.

VI.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se toman dos (!) tabletas o capsulas completas del producto farmacolégico de las muestras

MADRE DE LA MUESTRA DE FORMAS
SOLIDAS QUE DICEN CONTENER

30 MG DE LAMIVUDINA POR
UNIDAD

FORMAS SOLIDAS QUE DICEN CON-
TENER 60 MG DE LAMIVUDINA POR
UNIDAD

FORMAS SOLIDAS QUE DICEN CON-
TENER 150 MG DE LAMIVUDINA
POR UNIDAD

FORMAS SOLIDAS QUE DICEN CON-
TENER 300 MG DE LAMIVUDINA
POR UNIDAD

seleccionadas durante el trabajo de campo. Como se indic6 anteriormente, las tabletas se
envuelven en papel aluminio y se trituran hasta obtener un polvo fino. Se transfiere todo
el polvo obtenido a un frasco de laboratorio de 25 ml. El polvo contenido en las capsulas
debe vaciarse directamente en el frasco, afiadiendo después las partes vacias que conforman
la cubierta de la capsula. Para la extraccién, se afladen 12 ml de agua usando una pipeta
graduada. Se tapa el frasco y se agita por unos tres minutos, hasta que la mayor parte de
los sélidos se haya disuelto. Se deja reposar la solucién por unos cinco minutos mas, hasta
que los residuos no disueltos se asienten en el fondo del frasco.

Se toma una tableta o cdpsula completa y se extrae el polvo obtenido con 12 ml de agua
usando una pipeta graduada y un frasco de laboratorio de 25 ml para mezclar y para la
extraccion. Se sigue el procedimiento indicado arriba.

Se toma una tableta o capsula completa y se extrae el polvo obtenido con 30 ml de agua
usando una pipeta graduada y un frasco de laboratorio de 50 ml para mezclar y para la
extraccion. Se sigue el procedimiento indicado arriba.

Se toma una tableta o cdpsula completa y se extrae el polvo obtenido con 60 ml de agua
usando una pipeta graduada y un frasco de laboratorio de 100 ml para mezclar y para la
extraccion. Se sigue el procedimiento indicado arriba.
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FORMAS LIQUIDAS QUE DICEN CON-
TENER 10 MG DE LAMIVUDINA POR
ML

Se transfieren 2 ml de la solucién presentada a un frasco de laboratorio de 10 ml y se
diluyen con 2 ml de agua utilizando las pipetas graduadas apropiadas. Se cierra el frasco
y se agita bien la mezcla.

Ya sea que se combinen o no con otros principios activos, todas las soluciones resultantes
deberan contener 5 mg de lamivudina total por mly rotularse 'Solucién madre de la muestra
de lamivudina'. Para cada ensayo se preparara una nueva solucion. Se continda trabajando
con el liquido turbio sobrenadante o la dilucién clara obtenida.

VILI.

PREPARACION DE LA SOLUCION DE
TRABAJO DE LA MUESTRA

Se pipetea 1T ml de la solucién madre de la muestra a un vial de 10 ml y se afiaden 3 ml
de metanol. Se tapa y agita bien el vial. La solucién se rotula 'Solucién de trabajo de la
muestra de lamivudina'.

La concentracién esperada de lamivudina en esta solucion de trabajo de la muestra debera
ser de 1.25 mg por ml y corresponder a la concentracion de lamivudina de la solucién
estandar de trabajo superior elaborada arriba.

VIIIl. APLICACION DE LAS MUESTRAS

Marque una linea de origen paralela y a unos 1.5 cm del borde inferior de la placa croma-
tografica y aplique 2 ul de cada solucién de ensayo y del estdandar como se muestra en la
imagen de al lado, utilizando las pipetas microcapilares suministradas.

En una placa se pueden aplicar hasta cinco muestras. Comprobar la uniformidad de las
manchas utilizando luz UV de 254 nm. Todas las manchas deberéan tener forma circular
y estar situadas de manera equidistante entre si en la linea de origen. Aunque su intensi-
dad puede diferir, su didmetro no. Mientras que la diferencia en la intensidad se debe a
la diferente cantidades residuales de los excipientes o a las diferentes concentraciones y
combinaciones de farmacos en las soluciones de la muestra, una diferencia de diametro
resulta de la aplicacion incorrecta. Se debe repetir el paso, si no se logra una aplicacion
homogénea la primera vez.

Se debe tener presente, que el llenado y vaciado de las pipetas microcapilares puede
requerir de cierto tiempo al trabajarse con soluciones de ensayo acuosas. Como las trazas
de agua pueden producir manchas borrosas y largas, se debera secar completamente el
solvente de extraccién antes de desarrollar la placa cromatografica. Para ello, sostenga
la placa cromatogréfica con las pinzas en la corriente de aire caliente justo encima de la
plancha de calefaccién durante unos 30 segundos. Cuando la lamivudina se combina con
el tenofovir, se deberan secar con cuidado las manchas moviendo la placa cromatograéfica
hacia atras y hacia delante en el aire. Cualquier uso de la plancha de calefaccién conducira
a la degradacién instantanea del complejo de fumarato disoproxilo de tenofovir termolabil
y deber4 evitarse en todo momento.

IX.

DESARROLLO DEL CROMATOGRAMA

Se pipetean 11 ml de acetato de etilo, 5 ml de metanol y 4 ml de tolueno al frasco usado
como cuba cromatogréfica. Se cierra el frasco y se agita bien. Se cubren las paredes del
frasco con papel de filtro y se espera por unos 15 minutos para asegurar que el interior
del frasco se sature con los vapores de solvente. Cuidadosamente se coloca la placa cro-
matogréfica cargada en el frasco. Cerrar el frasco y desarrollar la placa hasta que el frente
del disolvente haya alcanzado aproximadamente las tres cuartas partes de la longitud de
la placa. El tiempo de proceso sera de unos 15 minutos. Se retira la placa de la cuba, se
marca la linea del frente del solvente y se permite la evaporacién del excedente de solvente,
usando la plancha de calefaccion de ser necesario.
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PLACA CROMATOGRAFICA VISTA BAJO LUZ
ULTRAVIOLETA DE 254 NM

Recorrido No. 1:
Estandar superior de trabajo representando
100% de contenido de lamivudina

Recorrido No. 2:
Combinacion en dosis fija de buena calidad
con contenido aceptable de lamivudina

Recorrido No. 3:

Producto con farmaco Unico de calidad
deficiente con contenido inaceptable bajo
en lamivudina

Recorrido No. 4:
Estandar inferior de trabajo representando
80% de contenido de lamivudina

1.0 Frente del solvente

0.8

Mancha de efavirenz

0.6

0.4 Mancha de tenofovir disoproxil
0.2 Manchas de lamivudina

00 W — Linea de origen

X. DETECCION DE LOS AGENTES
ACTIVOS

Se seca el resto de la fase mavil y se observa la placa cromatogréfica bajo luz ultravioleta
de 254 nm usando la lampara de pilas suministrada. Se utiliza este método tanto para el
proceso de identificacion como para la verificacién cuantitativa.

XI. OBSERVACIONES HECHAS
A 254 NM

Una intensa mancha azul-violeta a una distancia de recorrido de aproximadamente 0.23
indica la presencia de lamivudina en la solucion de ensayo. Si se combina con otros medi-
camentos antirretrovirales, una mancha con un factor de retencion relativo de alrededor
de 0.42 indicaria ademas la presencia de disoproxil de tenofovir, una mancha a alrededor
de 0.62 la presencia de nevirapina o zidovudina y una mancha a alrededor de 0.72 la
presencia de efavirenz. Manchas intensas adicionales generadas por la solucién de ensayo
apuntarian de otros farmacos o a la disgregacion de la lamivudina, siendo este Gltimo caso
maés probable cuando se asocia a una mancha principal mas pequefia. Una mancha principal
maés reducida también podria deberse a un bajo contenido de lamivudina y si no hay nin-
guna mancha significa que no tiene lamivudina. Los agentes auxiliares incorporados en los
diferentes productos acabados podrian causar algunas manchas mas ligeras que emergen
cerca de la linea de origen o en ella.

XIl.  RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

La mancha de lamivudina en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo debe
corresponder en términos de color, tamario, intensidad, forma y distancia de recorrido al
cromatograma obtenido con las soluciones estandar alta y baja. Este resultado debe obte-
nerse con cada método de deteccidn. Si ese no es el caso, se debe repetir el ensayo desde
el principio con una segunda muestra. El lote es rechazado, si el contenido del agente activo
no puede verificarse en el tercer ensayo. Para obtener una segunda opinién, se refieren
muestras adicionales a un laboratorio profesional de control de calidad de farmacos. Las
muestras se retienen y el lote se pone en cuarentena hasta que se haya tomado una decision
final respecto a liberar o rechazar el producto. Para documentar este hecho, saque una foto
de los resultados con una cdmara digital con el flash apagado.
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7.91 Primaquina dostato

Primer cribado de las deficiencias del producto mediante ensayos fisicos

ENSAYOS FISICOS

Busque las deficiencias en el etiquetado, el en-
vasado y las formas de dosificacion, tal como
se indica en los capitulos introductorios sobre
métodos y operaciones generales, e informe
de los resultados. Considere la posibilidad de
hacer fotografias, por ejemplo, con la camara
de un teléfono inteligente. Cada comprimido
o capsula suele contener unos 8.75, 13.15
0 26.3 mg de primaquina difosfato. Esto se
traduce en las afirmaciones de la etiqueta de
5, 7.5 0 15 mg de base libre de primaquina,

respectivamente. El contenido de una capsula
o la matrice interna de un comprimido debe
ser de color marrén anaranjado. Verifique el
peso total de los comprimidos o el peso de
llenado de las capsulas utilizando la balanza
electrénica de bolsillo suministrada. Todas
las formulaciones de comprimidos y capsulas
de primaquina de liberacién rapida también
deben pasar el ensayo de desintegracion.
Deberan desintegrarse en agua a 37 °C
en menos de 30 minutos. Es un defecto
importante si una formulacion de liberacion
instantanea no pasa este ensayo.

II.  RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

Los productos farmacéuticos adquiridos a
precios extremadamente bajos o para los
cuales los documentos acompafiantes faltan
0 no son los correctos, asi como aquellos con
defectos en su forma farmacéutica, defectos
en el envase o con etiquetas incompletas,
dafiadas o que faltan; o con etiquetado en
otros idiomas o almacenados en malas con-
diciones, deberan ser sometidos a un ensayo
de cromatogréfica en capa fina.

Verificacion de la identidad y la cantidad mediante cromatografia en capa fina

PRINCIPIO

La primaquina fosfato se extrae de tabletas y capsulas con una cantidad conocida de agua
y se aplica la cromatografia en capa fina (CCF) para verificar la existencia y el contenido de
primaquina comparandolo con una sustancia de referencia adecuada.

II.  EQUIPOS Y REACTIVOS

1) Mano de mortero

2) Papel aluminio

3) Embudo

4) Cinta adhesiva

5) Rotulador

6) Lapizy regla

7) Viales de 10 ml

8) Juego de pipetas graduadas
(1a25ml)

9) Juego de frascos de vidrio de labora-
torio (25 a 100 ml)

10) Placas Merck CCF de aluminio con
recubrimiento de gel de silice 60 F,,,
tamafio 5 x 10 cm

11) Microcapilares de vidrio de 2 pl de
capacidad

12) Cuba cromatografica
(frasco de 500 ml)

13) Plancha de calefaccion

14) Papel de filtro

15) Espatula

16) Tijeras

17) Pinzas

18) Luz ultravioleta de 254 nm

19) Céamara de sumersion
(frasco plastico de 250 ml)

20) Camara de manchado con yodo

21) Agua

22) Metanol

23) Ninhidrina

24) Acetato de etilo

25) Amoniaco en solucién al 25%

26) Solucién de acido acético al 96%

27) Balanza electrénica de bolsillo

28) Sustancia de referencia, p. €j. prima-
quina difosfato en forma de sustancia
pura de procedencia comercial

ll.  PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DEL ESTANDAR

La preparacion de la solucién madre del estandar precisa de primaquina difosfato como
sustancia pura o materia prima apropiada de gran pureza con fines de referencia. Ponga un
trozo de papel de aluminio en el platillo de la balanza electrénica de bolsillo suministrada,
ponga a cero la balanza y pese exactamente unos 0.3 g de primaquina difosfato con una
espatula. Vacie con cuidado el papel de aluminio sobre un frasco de vidrio de laboratorio de
25 mly lave todo el polvo obtenido con 17.1 ml de agua con una pipeta graduada. Anote
cada vez el resultado exacto de la medicién y ajuste adecuadamente la cantidad de agua para
la disolucién, por ejemplo utilizando 16.5 ml de agua cuando se hayan recogido 0.29 g o
18.2 ml de agua cuando se hayan recogido 0.32 g de estandar de referencia del recipiente a
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granel. Cierre el frasco de laboratorio y agitelo hasta que se hayan disuelto todos los sélidos.
Siempre que la pureza del estandar de referencia sea préxima al 100%, la solucién final ob-
tenida debera contener unos 10 mg de primaquina total por base libre por mly se etiquetara
como 'Solucién madre del estandar de primaquina’. Prepare esta solucién para cada ensayo.

Indicacion importante: La balanza suministrada no puede gestionar de manera 6ptima
cantidades inferiores a 0.25 g. La variacion estandar relativa de +/- 2% se considera excesiva.
Con cantidades superiores medidas, la variacién desciende tan solo a aproximadamente +/-
1%. Ademas, la balanza no captara facilmente los cambios de unos pocos miligramos que
se afiadan o se quiten cuando se aproxime gradualmente y con cuidado al peso objetivo
de 0.3 g. Por lo tanto, levante el papel de aluminio o golpee el platillo de la balanza con
un boligrafo o una espétula cada vez que se afiadan o quiten unos pocos miligramos maés,
superando asi cualquier inercia dinamica y asegurando los resultados correctos.

IV.  PREPARACION DE LA SOLUCION Pipetee 1 ml de la solucién madre del estandar en un vial de 10 mly afiada 9 ml de agua.
ESTANDAR DE TRABAJO AL 100% Cierre y agite el vial. La solucion obtenida debe contener 1 mg del agente activo por mly
(LIMITE SUPERIOR) estar etiquetada como 'Solucién estdndar de trabajo de primaquina al 100%'.

Esta solucion estandar representa un farmaco de buena calidad con un contenido de 100%
de primaquina.

V. PREPARACION DE LA SOLUCION Pipetee 1 ml de la solucién madre del estandar en un vial de 25 mly afiada 11.5 ml de agua.
ESTANDAR DE TRABAJO AL 80% Se tapa y agita bien el vial. La solucién obtenida debe contener 0.8 mg del agente activo
(LIMITE INFERIOR) por ml y se debe rotular 'Solucién estdndar de trabajo de primaquina al 80%’.

Esta solucion estandar representa un producto farmacolégico de baja calidad y bajo con-
tenido de primaquina de solo 80% de lo indicado en la etiqueta del producto. En la inves-
tigacién actual, este nivel de contenido de farmaco representa el limite de concentracién
inferior aceptable para un producto dado.

VI.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se toma un comprimido o capsula completa del producto farmacolégico de las muestras

MADRE DE LA MUESTRA A PARTIR
DE UN PRODUCTO QUE DICE
CONTENER 5 MG DE PRIMAQUINA
POR UNIDAD

7.5 MG DE PRIMAQUINA POR
UNIDAD

15 MG DE PRIMAQUINA POR
UNIDAD

seleccionadas durante el trabajo de campo. Como se indicé anteriormente, las tabletas se
envuelven en papel aluminio y se trituran hasta obtener un polvo fino. Se transfiere todo
el polvo obtenido a un frasco de laboratorio de 25 ml. El polvo obtenido de una capsula
debe vaciarse directamente en el frasco de extraccién, seguido de las dos partes vacias
que componen la capsula. Para la extraccién, se afladen 5 ml de agua usando una pipeta
graduada. Se tapa el frasco y se agita por unos tres minutos, hasta que la mayor parte de
los sélidos se haya disuelto. Se deja reposar la solucién por unos cinco minutos mas, hasta
que los residuos que no se hayan disuelto queden asentados en el fondo del frasco.

Se toma un comprimido o capsula completa y se extrae el polvo obtenido con 7.5 ml de
agua usando una pipeta graduada y un frasco de vidrio de laboratorio de 25 ml para mezclar
y extraccién. Se procede como se ha indicado arriba.

Se toma un comprimido o capsula completa y se extrae el polvo obtenido con 15 ml de
agua usando una pipeta graduada y un frasco de vidrio de laboratorio de 25 ml para mezclar
y extraccion. Se procede como se ha indicado arriba.

Todas las soluciones resultantes deberan contener 1 mg de primaquine total por ml y ro-
tularse 'Solucién madre de la muestra de primaquina'. Para cada ensayo se preparara una
nueva solucién. Se continda trabajando con el liquido turbio sobrenadante o la dilucién
clara obtenida.
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VII.  PREPARACION DE LA SOLUCION DE Las soluciones madre de las muestras de primaquina no requieren de dilucién posterior,
TRABAJO DE LA MUESTRA ya que representan la concentracién final de 1 mg del agente activo por ml. Si han sido
preparadas a partir de farmacos de buena calidad, la concentracién de primaquina de esta
soluciones deberan corresponder a la concentracién de primaquina de la solucién estandar

de trabajo superior elaborada arriba.

VIIIl. APLICACION DE LAS MUESTRAS Marque una linea de origen paralela a unos 1.5 cm del borde inferior de la placa croma-
togréfica y aplique 2 pl de cada solucion de ensayo y del estandar como se muestra en la
imagen de al lado, utilizando las pipetas microcapilares suministradas.

En una placa se pueden aplicar hasta cinco muestras. Comprobar la uniformidad de las
manchas utilizando luz UV de 254 nm. Todas las manchas deberan tener forma circular
y estar situadas equidistantes entre si en la linea de origen. Aunque su intensidad puede
diferir, su diametro no. Mientras que la diferencia en la intensidad se debe a la diferente
cantidad de los residuos de excipientes o la cantidad de agente activo contenidos en las
tabletas o de las capsulas, una diferencia de didmetro resulta de la aplicacion incorrecta. Se
debe repetir el paso, si no se logra una aplicacion homogénea la primera vez.

Debe tenerse en cuenta que el llenado y vaciado de los microcapilares puede requerir de
mas tiempo al trabajar con soluciones acuosas de la muestra. Como los rastros de agua
estan causando manchas borrosas alargadas, se secard completamente todo el solvente de
extraccion antes de desarrollar la cromatoplaca. Para ello, sostenga la cromatoplaca con un
par de pinzas en la corriente de aire caliente justo por encima de la plancha de calefaccién
durante aproximadamente un minuto.

IX. DESARROLLO DEL CROMATOGRAMA  Se pipetean 20 ml de metanol, 5 ml de acetato de etilo y 0.5 ml de solucién de amoniaco al
25% al frasco usado como cuba cromatografica. Se cierra el frasco y se agita bien. Se cubren
las paredes del frasco con papel de filtro y se espera por unos 15 minutos para asegurar
que el interior del frasco se sature con los vapores de solvente. Cuidadosamente se coloca
la placa cromatografica cargada en el frasco. Cerrar el frasco y desarrollar la placa hasta
que el frente del disolvente haya alcanzado aproximadamente las tres cuartas partes de la
longitud de la placa. El tiempo de proceso sera de unos 15 minutos. Se retira la placa de
la cuba, se marca la linea del frente del solvente y se permite la evaporacién del excedente
de solvente, usando durante unos dos minutos la plancha de calefacciéon suministrada.

X. DETECCION DE LOS AGENTES Seque todo el disolvente residual y exponga la cromatoplaca a una luz UV de 254 nm con
ACTIVOS la lampara a pilas que se suministra. Utilice este método de deteccién para identificar y
cuantificar la primaquina. Se puede lograr una mayor verificacion de la identidad y el con-

tenido del farmaco si se observa la placa a la luz del dia después del manchado con yodo.

Como alternativa al manchado con yodo, también es posible colorear las manchas con
ninhidrina. Para ello, se pesan 3 g de ninhidrina (unas 10 veces una espatula bien llena) y
se disuelven en una mezcla de 150 ml de metanol y 30 ml de acido acético glacial al 96%.
Sumerja la cromatoplaca en la solucién de manchado con un par de pinzas. Vuelva a retirar
inmediatamente la placa de la solucién y deje que el liquido sobrante se escurra hacia el
papel. Retire el liquido residual del reverso de la placa y continle secando toda la solucién
de manchado por completo sobre la plancha de calefaccién suministrada. Durante el ca-
lentamiento, todas las manchas de primaquina se irdn haciendo visibles gradualmente a la
luz del dia después de un minuto aproximadamente. El proceso de manchado se describe
en la pagina 36 de este manual. Tenga en cuenta que la piel que esté en contacto con la
solucién de ninhidrina también se tefiira. Sin embargo, esto no es peligroso para la salud
y las manchas violetas desapareceran después de uno o dos dias.
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PLACA CROMATOGRAFICA VISTA BAJO LUZ
ULTRAVIOLETA DE 254 NM

Recorrido No. 1:
Estandar superior de trabajo representando
100% de contenido de primaquina

Recorrido No. 2:
Farmaco de buena calidad con contenido
aceptable de primaquina

Recorrido No. 3:
Farmaco de calidad deficiente con conteni-
do inaceptable bajo en primaquina

Recorrido No. 4:
Estandar inferior de trabajo representando
80% de contenido de primaquina

1.0 Frente del solvente

Las mismas manchas de prima-

0.8 # ® &» # quinavistas a la luz del dia tras el
manchado con yodo
0.6 Las mismas manchas de prima-

quina vistas a la luz del dia tras el
manchado con ninhidrina

0.4
Manchas satelitales de primaquina
Manchas principales de primaquina
0.2
0.0 e e i —— Linea de origen

XI. OBSERVACIONES HECHAS A 254 NM

Una mancha azul-violeta intensa a una distancia de recorrido de aprox. 0.27, combinada con
un mancha satélite justo encima de la mancha principal indica la presencia de primaquina
en la solucién de ensayo. Manchas fuertes adicionales generadas por la solucion de ensayo
indican la presencia de otros agentes activos o una degradacion de la primaquina, siendo
este Ultimo caso mas probable al verse asociados a una mancha principal mas pequefia. Una
mancha principal mas pequefa de la solucién de ensayo también puede indicar un bajo
contenido de primaquina y si no hay ninguna mancha, significa que existe una ausencia
total de primaquina.

XIl.  OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON
YODO

Al exponer la cromatoplaca al vapor de yodo, todas las manchas ya observadas a 254 nm se
vuelven ahora de color negro verdoso. La primaquina acta con fuerza y el color se mantiene
estable. Los agentes auxiliares incorporados en los diferentes productos acabados pueden
causar algunas manchas mas tenues que se desplazan a lo largo del frente del disolvente
0 que emergen cerca o en la linea de origen.

XIll. OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON
NINHIDRINA

Cuando se expone una segunda cromatoplaca a la ninhidrina y al calor, todas las manchas
de primaquina observadas previamente a la luz UV de 254 nm se vuelven ahora de color
lila. Esto facilitara la lectura e interpretacion de los ensayos.

XIV. RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

La mancha de primaquina en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo debe
corresponder en términos de color, tamario, intensidad, forma y distancia de recorrido al
cromatograma obtenido con las soluciones estandar alta y baja. Este resultado debe obte-
nerse con cada método de deteccion. Si ese no es el caso, se debe repetir el ensayo desde
el principio con una segunda muestra. El lote es rechazado, si el contenido del agente activo
no puede verificarse en el tercer ensayo. Para obtener una segunda opinién, se refieren
muestras adicionales a un laboratorio profesional de control de calidad de farmacos. Las
muestras se retienen y el lote se pone en cuarentena hasta que se haya tomado una decision
final respecto a liberar o rechazar el producto. Para documentar el proceso, haga fotos de
todos los resultados con una camara digital desactivando primero el flash.
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L L
7.95 QU ININGQA en todas las sales habituales para uso oral y parenteral

Primer cribado de las deficiencias del producto mediante ensayos fisicos

ENSAYOS FISICOS

Busque las deficiencias en el etiquetado, el
envasado y las formas de dosificacion, tal
como se indica en los capitulos introducto-
rios, e informe de los resultados. Considere
la posibilidad de hacer fotografias, por
ejemplo, con la camara de un teléfono in-
teligente. Cada comprimido o capsula suele
contener 300 mg de sulfato de quinina. Se
sabe que existen diferentes potencias de
100, 200, 250 y 500 mg de sulfato de qui-
nina. Diversos preparados pueden presentar
la quinina en diferentes formas de sal, en las
que la cantidad de 100 mg de base libre de
quinina equivale a unos 121 mg de sulfato

de quinina, 122 mg de dihidrocloruro de
quinina, 122 mg de clorhidrato de quinina
dihidratado y 170 mg de bisulfato de quini-
na. La dosis que habitualmente aparece en
las etiquetas de los productos suele referirse
a la sal de quinina y no a la base libre. Las
soluciones inyectables de quinina deben
ser claras y libres de particulas. Verifique el
peso total de los comprimidos o el peso de
llenado de las capsulas utilizando la balanza
electrénica de bolsillo suministrada. Todas
las formulaciones de comprimidos y capsu-
las de quinina de liberacién rapida también
deben pasar el ensayo de desintegracion.

portante si una formulacién de liberacion
instantanea no pasa este ensayo.

Il. ~ RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

Los productos farmacéuticos adquiridos a
precios extremadamente bajos o para los
cuales los documentos acompafiantes faltan
0 no son los correctos, asi como aquellos con
defectos en su forma farmacéutica, defectos
en el envase o con etiquetas incompletas,
dafiadas o que faltan; o con etiquetado en
otros idiomas o almacenados en malas con-
diciones, deberan ser sometidos a un ensayo

Deberan desintegrarse en agua a 37 °C en
menos de 30 minutos. Es un defecto im-

de cromatogréfica en capa fina.

Verificacion de la identidad y la cantidad mediante cromatografia en capa fina

PRINCIPIO

Las soluciones inyectables de quinina se diluyen y a las tabletas o capsulas se extraen con
una cantidad conocida de metandlica y se aplica la cromatografia en capa fina (CCF) para
verificar la existencia y el contenido de quinina comparandolo con una sustancia de referencia
adecuada. Las diluciones son las mismas para quinina sulfato o cualquiera de las formas
de sales de clorhidrato, ya que su contenido de quinina como base libre es virtualmente
la misma cada vez. Deben hacerse ajustes para bisulfatos u otras sales poco comunes de
quinina. Estos productos no forman parte de este protocolo.

II.  EQUIPOS Y REACTIVOS

1) Mano de mortero

2) Papel aluminio

3) Embudo

4) Cinta adhesiva

5) Rotulador

6) Lapizy regla

7) Viales de 10 ml

8) Juego de pipetas graduadas
(1 a25ml)

9) Juego de frascos de vidrio de
laboratorio (25 a 100 ml)

10) Placas Merck CCF de aluminio con
recubrimiento de gel de silice 60 F
tamafio 5 x 10 cm

11) Microcapilares de vidrio
de 2 pl de capacidad

12) Cuba cromatografica
(frasco de 500 ml)

13) Plancha de calefaccién

14) Papel de filtro

15) Tijeras

16) Pinza

17) Luz ultravioleta de 254 nm

18) Luz ultravioleta de 366 nm

19) Camara de manchado con yodo

20) Metanol

21) Amoniaco en solucién al 25%

22) Balanza electrénica de bolsillo

23) Sustancia de referencia, por ejemplo,
comprimidos de 300 mg de sulfato
de quinina o, alternativamente, sal de
hemisulfato de quinina monohidrata-
da como sustancia pura procedente
de fuentes comerciales.

254

. PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DEL ESTANDAR

Si se suministran comprimidos de referencia que contienen 300 mg de sulfato de quinina,
entonces envuelva un comprimido en papel de aluminio y tritdrelo hasta convertirlo en
un polvo fino con una mano de mortero. Vacie con cuidado el contenido del papel de
aluminio en un frasco de laboratorio de 50 ml y lave todos los sélidos residuales con 30 ml
de metanol utilizando una pipeta graduada. Cierre el frasco y agite bien durante unos tres
minutos hasta que se disuelva la mayor parte de los sélidos. Deje que la solucién se asiente
durante cinco minutos mds hasta que los residuos no disueltos se depositen debajo del
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liquido sobrante. La solucién obtenida debe contener 10 mg de sulfato de quinina total o
unos 8.3 mg de base libre de quinina por ml y estar etiquetada como 'Solucién madre del
estandar de quinina’. Esta solucién debe prepararse de nuevo para cada ensayo. Continte
trabajando con el liquido turbio sobrante.

Si los comprimidos de referencia son reemplazados por sal de hemisulfato de quinina mo-
nohidratada de alta pureza cercana al 100%, entonces pese exactamente alrededorde 0.3 g
de sustancia pura usando la balanza electrénica de bolsillo suministrada. Trasladar todo el
polvo a un frasco de vidrio de laboratorio de 50 ml y disolverlo en 30 ml de metanol para
obtener de nuevo una solucién que contenga 10 mg de sulfato de quinina por ml de disol-
vente de extraccién. Agitar bien hasta que todo el polvo se haya disuelto completamente.
Ajustar la cantidad de metanol cuando el resultado del pesaje difiera del peso objetivo. Para
superar la inercia dinamica de la balanza y asegurar resultados correctos, levante el platillo de
pesada o dé un golpecito con un boligrafo o una espatula cada vez que se afiadan o quiten
unos pocos miligramos mas. Para asegurar la completa disolucion, observe los tiempos de
agitacion y reposo como se ha indicado anteriormente. Etiquetar como se ha mencionado
anteriormente. Prepare esta solucién para cada ensayo. La solucion final obtenida debe ser
clara, sin ninguin sélido residual visible. Agitese con mas fuerza si no se logra la primera vez.

MADRE DE LA MUESTRA A PAR-
TIR DE UN PRODUCTO QUE DICE
CONTENER 200 MG DE QUININA
SULFATO O CLORHIDRATO POR
COMPRIMIDO O CAPSULA

250 MG DE QUININA SULFATO O
CLORHIDRATO POR COMPRIMIDO
O CAPSULA

300 MG DE QUININA SULFATO O
CLORHIDRATO POR COMPRIMIDO
O CAPSULA

500 MG DE QUININA SULFATO O
CLORHIDRATO POR COMPRIMIDO
O CAPSULA

IV.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 10 ml y se afiaden 7 ml
ESTANDAR DE TRABAJO AL 100% de metanol. Se tapa y agita bien el vial. La soluciéon obtenida debe contener 1.25 mg de
(LIMITE SUPERIOR) quinina sulfato 6 aprox. 1.0 mg de quinina como base libre por ml y debe ser rotulada

'Solucién estdandar de trabajo de quinina al 100%'.
Esta solucion estandar representa un farmaco de buena calidad con un contenido de 100%
de quinina.

V.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 10 ml y se afiaden 9 ml de
ESTANDAR DE TRABAJO AL 80% metanol. Se tapa y agita bien el vial. La solucién obtenida debe contener 1.0 mg de quinina
(LIMITE INFERIOR) sulfato 6 aprox. 0.8 mg de quinina como base libre por ml y debe ser rotulada 'Solucién

estandar de trabajo de quinina al 80%'.

Esta solucion estandar representa un producto farmacoldgico de baja calidad y bajo conte-
nido de quinina de solo 80% de lo indicado en la etiqueta del producto. En la investigacion
actual, este nivel de contenido de farmaco representa el limite de concentracién inferior
aceptable de para un producto dado.

VI.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se toma una tableta o capsula completa del producto farmacolégico de las muestras

obtenidas durante el trabajo de campo. Como se indicé anteriormente, las tabletas se
envuelven en papel aluminio y se trituran hasta obtener un polvo fino. Se transfiere todo
el polvo obtenido a un frasco de laboratorio de 25 ml. El polvo obtenido de una cépsula
debe vaciarse directamente en el frasco de extraccién, seguido de las dos partes vacias
que componen la capsula. Para la extraccion, se afiaden 20 ml de metanol con una pipeta
graduada, se cierra el frasco y se agita durante unos tres minutos, hasta que la mayor parte
de los sélidos se haya disuelto. Se deja reposar la solucién por unos cinco minutos mas,
hasta que los residuos que no se hayan disuelto queden asentados en el fondo del frasco.

Se toma una tableta o capsula completa y se extrae el polvo obtenido con 25 ml de metanol
usando la pipeta graduada apropiada y un frasco de laboratorio de 50 ml para mezclar y
extraccion. Se sigue el procedimiento indicado arriba.

Se toma una tableta o capsula completa y se extrae el polvo obtenido con 30 ml de metanol
usando la pipeta graduada apropiada y un frasco de laboratorio de 50 ml para mezclar y
extraccion. Se sigue el procedimiento indicado arriba.

Se toma una tableta o capsula completa y se extrae el polvo obtenido con 50 ml de metanol
usando la pipeta graduada apropiada y un frasco de laboratorio de 100 ml para mezclar y
extraccion. Se sigue el procedimiento indicado arriba.
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250 MG DE QUININA CLOR-
HIDRATO POR ML DE FLUIDO

300 MG DE QUININA CLOR-
HIDRATO POR ML DE FLUIDO

Se diluye 1 ml de la solucién inyectable con 24 ml de metanol usando las pipetas graduadas
apropiadas y un frasco de laboratorio de 25 ml para mezclar.

Se diluye 1 ml de la solucién inyectable con 29 ml de metanol usando las pipetas graduadas
apropiadas y un frasco de laboratorio de 50 ml para para mezclar.

Todas las soluciones resultantes deberan contener 10 mg de quinina sulfato o 10 mg de
quinina clorhidrato por ml, lo equivalente en cada caso a aprox. 8.3 mg de quinina como
base libre y deben rotularse 'Solucion madre de la muestra de quinina'. Para cada ensayo se
preparara una nueva solucién. Se continda trabajando con el liquido turbio sobrenadante
o la dilucién clara obtenida.

VIIl. PREPARACION DE LA SOLUCION DE
TRABAJO DE LA MUESTRA

Se pipetea 1 ml de la solucién madre de la muestra a un vial de 10 ml y se afiaden 7 ml
de metanol. Se tapa y agita bien el vial. La solucién se rotula 'Solucién de trabajo de la
muestra de quinina'.

La concentracion esperada de quinina sulfato o clorhidrato en esta solucion de trabajo es
de 1.25 mg del agente activo por ml y debe corresponder a las concentraciones de sales
de quinina apropriada de la solucién estandar de trabajo superior elaborada arriba.

VIIl. APLICACION DE LAS MUESTRAS

Marque una linea de origen paralela a unos 1.5 cm del borde inferior de la placa croma-
tografica y aplique 2 pl de cada solucién de ensayo y del estdindar como se muestra en la
imagen de al lado, utilizando las pipetas microcapilares suministradas.

En una placa se pueden aplicar hasta cinco muestras. Comprobar la uniformidad de las
manchas utilizando luz UV de 254 nm. Todas las manchas deberan tener forma circular
y estar situadas equidistantes entre si en la linea de origen. Aunque su intensidad puede
diferir, su didmetro no. Mientras que la diferencia en la intensidad se debe a la diferente
cantidad de los residuos de excipientes o la cantidad de agente activo contenidos en las
tabletas o de las capsulas, una diferencia de diametro resulta de la aplicacion incorrecta. Se
debe repetir el paso, si no se logra una aplicacion homogénea la primera vez.

Seque con cuidado las manchas. Para ello, sostenga la cromatoplaca con el par de pinzas
suministradas en la corriente de aire caliente durante unos 30 segundos justo por encima
de la plancha de calefaccién.

IX. DESARROLLO DEL CROMATOGRAMA

Se pipetean 20 ml de metanol y 0.5 ml de solucién de amoniaco al 25% al frasco usado
como cuba cromatogréfica. Se cierra el frasco y se agita bien. Se cubren las paredes del frasco
con papel de filtro y se espera por unos 15 minutos para asegurar que el interior del frasco
se sature con los vapores de solvente. Cuidadosamente se coloca la placa cromatografica
cargada en el frasco. Cerrar el frasco y desarrollar la placa hasta que el frente del disolvente
haya alcanzado aproximadamente las tres cuartas partes de la longitud de la placa. El tiempo
de proceso sera de unos 20 minutos. Se retira la placa de la cuba, se marca la linea del frente
del solvente y se permite la evaporacion del excedente de solvente, colocando durante alre-
dedor de un minuto la cromatoplaca directamente en la plancha de calefaccién suministrada.

X. DETECCION DE LOS AGENTES
ACTIVOS

Se seca el resto de la fase movil y se observa la placa cromatogréfica bajo luz ultravioleta
de 254 nm usando la lampara de pilas suministrada. Se utiliza este método tanto para el
proceso de identificacion como para la verificacién cuantitativa. Para la verificacion adi-
cional de la identidad y la cantidad de quinina se observa la placa a) bajo luz ultravioleta
de 366 nm en un cuarto oscuro y b) a la luz del dia después del manchado con yodo. El
manchado completo de yodo puede llevar hasta un minuto.

XI. OBSERVACIONES HECHAS A 254 NM

Una intensa mancha azul a una distancia de recorrido de aprox. 0.59 indica la presencia de
quinina en la solucién de ensayo. Las manchas fuertes adicionales generadas por la solucion
de ensayo indican la presencia de otros agentes activos o la degradacion de la quinina, esto

424 Una Guia Concisa de Control de Calidad de Farmacos Esenciales y otros Medicamentos - Revisiéon y Ampliaciéon 2022




PLACA CROMATOGRAFICA VISTA BAJO LUZ
ULTRAVIOLETA DE 254 NM

Recorrido No. 1:
Estandar superior de trabajo representando
100% de contenido de quinina

Recorrido No. 2:
Farmaco de buena calidad con contenido
aceptable de quinina

Recorrido No. 3:
Farmaco de calidad deficiente con conteni-
do inaceptable bajo en quinina

Recorrido No. 4:
Estandar inferior de trabajo representando
80% de contenido de quinina

1.0 Frente del solvente

Las mismas manchas de quinina

0.8 vistas bajo luz UV de 366 nm. Las
manchas satelitales pueden hac-
erse visibles aqui.

0.6
Manchas de quinina

0.4
Las mismas manchas de quinina
vistas a la luz del dia tras el man-

0.2 chado con yodo

0.0 =— — D0 B Linea de origen

Gltimo siendo mas probable al ir asociados con una mancha principal mas pequefia. Una
mancha principal mas pequefia de la solucién de ensayo también puede indicar un bajo
contenido de quinina y si no hay ninguna mancha, significa que existe una ausencia total de
quinina. Los agentes auxiliares incorporados en los diferentes productos acabados pueden
causar algunas manchas mas débiles que se desplazan a lo largo del frente del disolvente
0 que emergen cerca o en la linea de origen.

XIl.  OBSERVACIONES HECHAS A 366 NM

Al exponer la cromatoplaca a luz ultravioleta de 366 nm en lugar oscuro, la fluorescencia
azul observada para las manchas de quinina a 254 nm se convertira ahora en una fluores-
cencia blanca intensa. Ademas, en condiciones ideales de deteccién, una mancha satelital
menor que probablemente proceda de la dihidroquinina se hara ahora visible justo debajo
de cada mancha de quinina. Esta Ultima observacion pondré alin mas de relieve la existencia
de quinina en la solucién de ensayo.

XIll. OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON

YODO

Al exponer la placa cromatografica a los vapores de yodo, todas las manchas de quinina
detectadas bajo la luz ultravioleta de 254 nm y 366 nm se iran tornando naranjamarrén
ahora. Se continlia observando la placa conforme se vaya evaporando el yodo. Las manchas
generadas por productos de baja calidad desapareceran gradualmente primero, seguidas por
las manchas de referencia con un contenido de quinina de 80% y 100%, respectivamente.

XIV. RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

La mancha de quinina en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo debe
corresponder en términos de color, tamario, intensidad, forma y distancia de recorrido al
cromatograma obtenido con las soluciones estandar alta y baja. Este resultado debe obte-
nerse con cada método de deteccion. Si ese no es el caso, se debe repetir el ensayo desde
el principio con una segunda muestra. El lote es rechazado, si el contenido del agente activo
no puede verificarse en el tercer ensayo. Para obtener una segunda opinion, se refieren
muestras adicionales a un laboratorio profesional de control de calidad de farmacos. Las
muestras se retienen y el lote se pone en cuarentena hasta que se haya tomado una decision
final respecto a liberar o rechazar el producto. Para documentar el proceso, haga fotos de
todos los resultados con una cdmara digital desactivando primero el flash.
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8 Lista de articulos de inventario del Minilab

La primera, segunda y tercera lista de arti-
culos del inventario que aparecen a conti-
nuacién reflejan el tipo y las cantidades de
equipos, productos quimicos y sustancias de
referencia que se suministran cuando se pide
un GPHF-Minilab™ ordinario. La cuarta lista
muestra sustancias de referencia opcionales
que se utilizaran Gnicamente para proyectos
de expertos o en los que se apliquen pre-
ferencias regionales especificas en materia
de tratamiento farmacolégico, por ejemplo,
sustancias de referencia antivirales y antirre-
trovirales para los programas de gripe aviar
y VIH/SIDA. Las sustancias de referencia

opcionales incluyen también los articulos
que son muy caros, que requieren un alma-
cenamiento por debajo de la temperatura
ambiente o que son dificiles de obtener. Los
Minilabs también se pueden adaptar para
satisfacer las necesidades especificas de los
paises donde la malaria y la tuberculosis son
endémicas. El asociado logistico de Global
Pharma Health Fund, Technologie Transfer
Marburg, mantiene un stock de existencias
adecuado listo para su envio a todo el
mundo. En la TTM, la gestién de los pedidos
se facilitara y los errores se evitados cuando
se utilizan los nimeros de catdlogo que se

muestran en la tabla siguiente. No hay un
volumen minimo de pedido. Los datos de
contacto para la adquisicién de articulos de
repuesto o juegos completos de Minilab son
los siguientes:

Technologie Transfer Marburg
Industriestrasse 10

35091 Colbe, Alemania
ttm@ttm-germany.de
Teléfono +49-6421-8737-30
Fax +49-6421-8737-37

1. Instrumentos de Laboratorio del GPHF-Minilab

N° ref. Articulo Cant.
Ensefianza, entrenamiento, guia
AG040071 Minilab manual versién 2022 con ensayos CCF sobre 107 agentos activos 1
Salud y Seguridad
AG020046 Gafas de seguridad, incluida la proteccion contra la luz ultravioleta 1
Ensayos fisicos
AG020045 Calibrador de vernier para medidas de hasta 190 mm 1
AG020025 Regla graduada de 20 cm 1
AG020057 Balanza electrénica de bolsillo, incl. manual de instrucciones, precisién 0.01 g, peso max. 60 g 1
AG020101 Pesa de calibracién, 50 g 1
AG020102 Maletin para pesas de calibracion 1
Ensayo de disgregacion
AG020021 Frasco de vidrio de laboratorio de 125 ml, con tapa 5
AG020049 Termémetro de alcohol en centigrados (0 - 100 C°)
AG020018 Crondémetro de alarma, 60 min. 1
Preparacion de las soluciones madre y de trabajo
AG020008 Espatula, doble punta, acero inoxidable, longitud 210 mm 1
AG020038 Mano de mortero en porcelana, didmetro de la cabeza 36 mm, longitud 150 mm 1
AG020044 Tijeras, longitud 250 mm 1
AG020047 Cuchilla de corte 1
AG020001 Papel de aluminio de 30 pm de grosor, 45 x 1000 cm 1
AG020050 Embudo de polipropileno 65/9 mm 3
AG020020 Frasco de vidrio de laboratorio de 10 ml, con tapa (vial) 20
AG020022 Frasco de vidrio de laboratorio de 25 ml, con tapa 6
AG020024 Frasco de vidrio de laboratorio de 50 ml, con tapa 15
ok Frasco de vidrio de laboratorio de 125 ml, con tapa (véase ensayo de disgregacion arriba)
AG020026 Pipeta graduada (0.01 ml) de 1 ml de capacidad 10
AG020028 Pipeta graduada (0.01 ml) de 2 ml de capacidad 5
AG020030 Pipeta graduada (0.1 ml) de 5 ml de capacidad 10
AG020027 Pipeta graduada (0.1 ml) de 10 ml de capacidad 10
AG020029 Pipeta graduada (0.1 ml) de 25 ml de capacidad 5
AG020037 Llenadora de pipetas / bombilla de succién con 3 valvulas 1
AG020041 Gradillas para tubos de ensayo, 40 tubos, desensamblado para transporte 1
AG020012 Papel indicador de pH de uso universal 1
El cuadro continda en la pagina siguiente 1
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N° ref. Articulo
Etiquetado de los envases para las soluciones madre y de trabajo
AG020009 Cinta adhesiva
AG020019 Rotulador negro, resistente al agua
Aplicacion de las soluciones de control y muestra
AG020005 Lapiz de mina blanda
AG020006 Sacapuntas
Frx Regla graduada de 20 cm (véase ensayos fisicos arriba)
AG020061 Microcapilares de vidrio para transferir un volumen de 2 pl, paquete de 10 x 100
AG020011 Plancha de calefaccion (El hierro de viaje se usa al revés)
AG020054 Enchufe adaptador de uso universal para electrodomésticos
Preparacion de la fase movil
AG020033 Pipeta para transferencia/pipeta de gota de polipropileno de 3 ml, graduacién 0.5 ml
*rx Juego de pipetas graduadas (véase preparacién de la solucién madre y de trabajo arriba)

Placas cromatograficas

AG020007 Placas Merck CCF de aluminio, pre-cubiertas con gel de silice 60 F254, 5 x 10 cm, paquete de 50 unidades

Desarrollo del cromatograma
AG020023 Camara/cuba cromatogréfica (frasco de vidrio de laboratorio de 500 ml con tapa)
AG020043 Papel de filtro redondo, didametro 150 mm, paquete de 100
Frk Cronémetro de alarma (véase ensayo de disgregacién arriba)
Deteccion de manchas de agentes activos en la placa cromatografica
AG020055 Lampara de luz ultravioleta de 254 nm mas un paquete de 4 pilas
AG020056 Lampara de luz ultravioleta de 366 nm mas un paquete de 4 pilas
AG020060 Pilas de repuesto para lamparas de luz ultravioleta, paquete de 4 pilas
ok Plancha de calefaccidn (véase aplicacién de la solucién de trabajo arriba)
AG020059 Camara de sumersion para CCF/vaso de 250 ml de polipropileno, apertura de 65 mm
AG020023 Camara de manchado con yodo/frasco de laboratorio de 500 ml con tapa
AG020035 Pinzas de acero inoxidable, longitud 130 mm
AG020010 Varilla de vidrio para agitacion, & 5mm, longitud 200 mm
Empaque del equipo
G5020014 Maletin de transporte para cargas pesadas
AG020100 Juego de piezas internas para el maletin de transporte para cargas pesadas

G5020058 Candado con c6digo numérico

2. Solventes y Quimicos del GPHF-Minilab
N° ref. Articulo
Quimicos con grado ‘reactivo analitico comercial’
AG010007 Acetato de etilo, 1000 ml
AGO010001 Acetona, 1000 ml
AG010006 Acido acético 96%, 1000 ml
AG010035 Acido clorhidrico 32%, 1000 ml
AG010018 Acido sulfdrico 96%, 1000 ml
AGO010034 Amoniaco en solucién al 25%, 1000 ml
AGO010037 Butan-1-ol, 1000 ml (sustituible por isobutanol, pero los valores Rf correspondientes seran inferiores)
AG010013 Cloruro de magnesio hexahidrato, 250 g
AG010036 Cloruro de sodio, 500 g
AG010014 Metanol (alcohol metilico), 1000 ml
AG010039 Ninhidrina, 50g
AG010020 Tolueno, 1000 ml
AGO010010 Yodo, 100 g
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3. Sustancias de referencia del GPHF-Minilab (suministro regular)
N° ref. Articulo Cant.

Sustancias de referencia para medicamentos antibacterianos

AG030092 Acido clavulanico/amoxilina de 125/500 mg - tubo de 10 1
AG030004 Amoxicilina de 500 mg - tubo de 20 1
AG030168 Ampicilina trihidratada - frasco de 5 g 1
AG030086 Azitromicina de 250 mg - tubo de 20 1
AGO030113 Bencilpenicilina potasica - frasco de 25 g (para los tres: bencilpenicilina sédica/procaina/benzatina) 1
AG030182 Cefalexina de 500 mg - tubo de 20 1
AG030098 Cefazolina sédica - frasco de 5 g 1
AG030120 Cefixima de 400 mg - tubo de 10 (entrega pendiente)
AGO030134 Cefotaxima sddica - frasco de 5 g 1
AG030123 Cefpodoxima de 100 mg (como cefpodoxima proxetil) - tubo de 10 1
AG030099 Ceftriaxona (sal de disddica de ceftriaxona hemiheptahidratada) - frasco de 5 g 1
AG030066 Cefuroxima de 250 mg (como cefuroxima axetilo) - tubo de 10 1
AG030044 Ciprofloxacina de 250 mg (como clorhidrato) - tubo de 20 1
AG030091 Claritromicina de 250 mg - tubo de 20 1
AGO030137 Clindamicina de 300 mg (como clorhidrato) - tubo de 20 1
AG030135 Cloranfenicol - frasco de 25 g 1
AGO030138 Cloxacilina sédica monohidratada - frasco de 5 g 1
AG030112 Doxiciclina de 100 mg (como hiclate) - tubo de 20 1
AG030174 Eritromicina de 250 mg (como estearato) - tubo de 20 (entrega pendiente)
AGO030155 Fenoximetilpenicilina de 590 mg / 1.000.000 Ul (como potésica) - tubo de 20 1
AG130114 Gentamicina sulfato - frasco de 5 g 1
AG030067 Levofloxacino de 250 mg - tubo de 10 1
AG030026 Metronidazol de 250 mg - tubo de 20 1
AG030093 Ofloxacino de 200 mg - tubo de 10 1
AG030012 Sulfametoxazol/trimetoprima (cotrimoxazol) de 100/20 mg - tubo de 20 1
AGO030176 Tetraciclina clorhidrato - frasco de 25 g 1
Sustancias de referencia para medicamentos antipalidicos
AG030162 Amodiaquina diclorhidrato dihidrato - frasco de 5 g 1
AGO030157 Artemetero - frasco de 5 g 1
AG030158 Artesunato - frascode 5 g 1
AG030175 Atovacuona/proguanil clorhidrato de 62.5/25 mg - tubo de 20 1
AGO030171 Cloroquina difosfato - frasco de 25 g 1
AGO030159 Dihidroartemisinina - frasco de 5 g 1
AG030160 Lumefantrina - frasco de 5 g 1
AG030087 Piperaquina tetrafosfato de 320 mg - tubo de 20 (entrega pendiente)
AG030140 Pirimetamina de 25 mg - tubo de 20 1
AGO030139 Primaquina difosfato - frasco de 5 g 1
** Proguanil clorhidrato - utilizar atovacuona/proguanil HCl 62.5/25 mg comprimidos co-formulados de arriba
AG030172 Quinina sulfato (sal de hemisulfato de quinina monohidratada) - frasco de 5 g 1
AG030167 Sulfadoxina - frasco de 5 g 1
Sustancias de referencia para medicamentos antimicobacterianos
AG030096 Acido paraaminosalicilico (PAS, 4cido 4-amino-2-hidroxibenzéico) - frasco de 5 g 1
AG030088 Cicloserina de 250 mg - tubo de 10 1
AG030127 Dapsona de 50 mg - tubo de 20 1
AG030015 Etambutol clorhidrato de 400 mg - tubo de 20 1
El cuadro continua en la pagina siguiente 1
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N° ref.

AG030089
AG030097
AG030020
AG030094
AGO030067
AG030068
AG030093
AG030033
AG030070
AG030035

AG030166
AG030023
AG030045

AG030142
AG030165

AG030125
AG030109
AGO030110
AGO030111
AG030016
AG030107
AG030183
AG030143
AG030184
AG030185
AG030144
AGO030145
AG030186
AG030187

AG030128
AG030154
AGO030131
AG030133
AG030029

AG030169
AG030129
AG030136
AG030178
AG030031
AG030146

AG030108
AG030017

Articulo - continuacion de la pdgina previa

Etionamida de 250 mg - tubo de 10

Estreptomicina hemitrisulfato - frasco de 5 g

Isoniazida de 100 mg - tubo de 20

Kanamicina monosulfato - frasco de 5 g

Levofloxacino de 250 mg - tubo de 10

Moxifloxacino de 400 mg - tubo de 10

Ofloxacino de 200 mg - tubo de 10

Pirazinamida de 500 mg - tubo de 20

Protionamida de 250 mg - tubo de 10

Rifampicina de 150 mg - tubo de 20

Sustancias de referencia para medicamentos antihelminticos
Albendazol - frasco de 5 g

Mebendazol de 100 mg - tubo de 20

Prazicuantel de 600 mg - tubo de 20

Sustancias de referencia para medicamentos antiftingicos
Fluconazol de 50 mg - tubo de 10

Griseofulvina - frasco de 5 g

Sustancias de referencia para medicamentos cardiovasculares
Amlodipino de 5 mg - tubo de 20

Atenolol de 50 mg - tubo de 20

Bisoprolol de 5 mg (como fumarato) - tubo de 40

Captopril de 50 mg - tubo de 20

Furosemida de 40 mg - tubo de 20

Hidroclorotiazida de 25 mg - tubo de 20

Irbesartan 150 mg - tubo de 20

Lisinopril 10 mg - tubo de 20

Losartan sal potasica 50 mg - tubo de 20

Metildopa 125 mg - tubo de 20

Nifedipina de 20 mg - tubo de 20

Simvastatina de 20 mg - tubo de 20

Telmisartdan 20 mg - tubo de 20

Valsartan 80 mg - tubo de 20

Sustancias de referencia para medicamentos analgésicos
Acido acetilsalicilico de 100 mg - tubo de 20

Acido mefenamico - frasco de 25 g

Diclofenaco sédico de 25 mg - tubo de 20

Naproxeno de 250 mg - tubo de 20

Paracetamol de 500 mg - tubo de 20

Sustancias de referencia para medicamentos antialérgicos y antiasmaticos
Aminofilina estar operada por teofilina - frasco de 25 g
Cetirizina diclorhidrato de 10 mg - tubo de 20
Clorfenamina maleato - frasco de 25 g

Dexametasona 8 mg - tubo de 20

Prednisolona de 5 mg - tubo de 100

Salbutamol hemisulfato - frasco de 5 g

Sustancias de referencia para medicamentos endocrinos
Clomifeno citrato de 50 mg - tubo de 20

Glibenclamida de 5 mg - tubo de 40

Cant.
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AG030102

AG030148
AG030149
AGO030173

Metformina clorhidrato de 500 mg - tubo de 20 1
Sustancias de referencia para medicamentos gastrointestinales

Metoclopramida clorhidrato de 10 mg - tubo de 20 1
Omeprazol de 20 mg - tubo de 20 1
Ranitidina clorhidrato - frasco de 5 g 1

4. Sustancias de referencia del GPHF-Minilab (suministro opcional)
N° ref.

AGO030126

AG030071
AGO030177
AG030090
AG030151

AG030100
AG030101

AG030163

AGO030152
AG030048
AGO030116
AGO030161
AG030053
AG030049
AG030050
AG030051
AG030041
AGO030115
AG030103

AG030179

Articulo Cant.
Sustancias de referencia para medicamentos antibacterianos

Clorhexidina (como diacetato) - frasco de 5 g

Sustancias de referencia para medicamentos antipalidicos

Halofantrina clorhidrato de 250 mg - tubo de 10 (suministro pendiente)
Mefloquina clorhidrato - frasco de 1 g

Pironaridina tetrafosfato/artesunato de 180/60 mg - tubo de 20 (suministro pendiente)
Sulfametoxipirazina - frasco de 5 g (suministro pendiente)

Sustancias de referencia para medicamentos antimicobacterianos
Amikacina disulfato - frasco de 5 g

Capreomicina disulfato - frasco de 5 g

Sustancias de referencia para medicamentos antihelminticos

Prazicuantel - frasco de 5 g

Sustancias de referencia para medicamentos anti(rretro)virales

Aciclovir de 200 mg - tubo de 10

Didanosina de 200 mg - tubo de 10 (suministro pendiente)

Efavirenz de 50 mg - tubo de 10

Efavirenz de 600 mg - tubo de 10

Estavudina de 40 mg - tubo de 10

Indinavir de 200 mg - tubo de 10

Lamivudina de 150 mg - tubo de 10

Nevirapina de 200 mg - tubo de 10

Oseltamivir de 75 mg - tubo de 10

Ritonavir de 100 mg - tubo de 10

Zidovudina de 100 mg - tubo de 10

Sustancias de referencia para medicamentos antialérgicos y antiasmaticos

Dexametasona-21-fosfato 8 mg - solucién de referencia en 10 ampollas de 2 ml a 4 mg de dexametasona-
21-fosfato por ml
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* Deteccion de medicamentos falsificados y de calidad inferior en los paises de ingresos bajos y medios
* Proteccion de los consumidores y de las cadenas de suministro de medicamentos

e Impulsar la capacidad de ensayo de medicamentos prioritarios
* Asistencia en el sequimiento de la calidad de los medicamentos después de su comercializacion
e Complementar el trabajo de los laboratorios de control de medicamentos existentes

El GPHF-Minilab™
es un laboratorio en miniatura
Unico que viene con métodos de ensayo asequibles
para una deteccién rapida y facil de medicamentos falsificados y de
calidad inferior como tecnologia de nivel inicial para los entornos de salud con
recursos limitados en paises de ingresos bajos y medios.

En mas de veinte afos de trabajo en proyectos, el GPHF-Minilab™ ha demostrado
su idoneidad en casi 100 paises.

Una revisiéon completa de los métodos y operaciones generales del Minilab y sus protocolos de en-
sayo, extraidos de los manuales principales publicados en 1998, 2008 y 2020 y de sus numerosas
ampliaciones, que se publican cada afio.

Con los protocolos de ensayo de los principios activos farmacéuticos que suelen encontrarse
en los medicamentos prioritarios para las enfermedades transmisibles y no transmisibles,
este nuevo manual ofrece ahora procedimientos de ensayo para 107 principios activos
que permiten comprobar la calidad de una amplia gama de medicamentos
acabados de forma rapida, sencilla y econémica.

Global Pharma Health Fund
www.gphf.org



