ANEXO 3 INFORME 35
DIRECTRICES GENERALES PARA EL ESTABLECIMIENTO, EL
MANTENIMIENTO Y LA DISTRIBUCION DE SUSTANCIAS QUIMICAS DE
REFERENCIA

Introduccidén

En 1975, el Comité de Expertos de la OMS en Especificaciones para las
preparaciones Farmacéuticas recomendd directrices generales para el
establecimiento, el mantenimiento y la distribucion de sustancias quimicas de
referencia (1)*. A la sazén, esas directrices generales tenian por objeto promover
una mayor colaboracion y armonizacion entre las distintas autoridades nacionales
y regionales responsables de colecciones de sustancias quimicas de referencia.
Ese objetivo aldn sigue vigente. Las directrices se elaboraron inicial- mente para el
uso particular del Centro Colaborador para Sustancias Quimicas de Referencia en
Suecia, que suministra sustancias quimicas de referencia internacional (SQRI).
Esas sustancias se destinan principalmente a su uso con las monografias
incluidas en la Farmacopea Internacional (2).

Con el tiempo, se hizo evidente que, a fin de atender necesidades nacionales o
regionales particulares en materia de farmacopea, era preciso establecer
sustancias quimicas de referencia externas al Centro colaborador de la OMS para
Sustancias Quimicas de Referencia. Otra dificultad era garantizar un envio rapido
de las sustancias. Puesto que la meticulosa labor del Centro Colaborador de la
OMS que establece la coleccion internacional habria de ser duplicada en
laboratorios locales o regionales, era necesario contar con directrices para
garantizar la integridad de las colecciones nacionales o regionales. A fin de aclarar
la necesidad de colecciones. Nacionales o regionales, en 1982 se realizaron y
modificaron las directrices de 1975 (3). Habida cuenta de las mejoras de los
meétodos farmacéuticos y analiticos aparecidas desde entonces, se considerd que
la presente revision era indispensable.

El objetivo de contar con sustancias quimicas de referencia es conseguir precision
y reproducibilidad en los resultados analiticos exigidos por los ensayos de
farmacopea y el control farmacéutico en general. Esas sustancias normalmente
son preparadas y distribuidas por la comision regional / nacional de la farmacopea
o el laboratorio regional / nacional de control de la calidad en nombre del servicio
de reglamentacion farmaceéutica. En el contexto de las presentes directrices, el uso
general de una sustancia quimica de referencia debe considerarse parte integral

! En el presente texto, la expresién sustancia quimica de referencia se refiere a un material
uniforme autenticado destinado a utilizarse en pruebas quimicas y fisicas especificadas en las
cuales sus propiedades se comparan con las de un producto sometido a examen, y posee un
grado de pureza adecuado al uso al que esta destinado.



de una monografia orientada al cumplimiento o un procedimiento de prueba
utiizados para demostrar la identidad, la pureza y la composicion de las
sustancias y preparaciones farmacéuticas.

El establecimiento de sustancias quimicas de referencia debe basarse en informes
en los que se hayan evaluado los resultados de las pruebas analiticas. Esos
informes han de ser después aprobados y adoptados por un organo certificador,
normalmente la comision de la farmacopea o el servicio de reglamentacion
farmacéutica pertinente. El establecimiento puede hacerse con caracter
internacional, nacional o regional. Cada sustancia suele establecerse con una
finalidad analitica concreta, definida por el 6rgano emisor. Su uso para cualquier
otra finalidad pasa a ser responsabilidad del usuario y se incluye la
correspondiente advertencia en la hoja informativa que acompafia a la sustancia
de referencia. Las presentes directrices se refieren a sustancias quimicas de
referencia primaria y secundaria, que se definen mas adelante.

La preparacion de una sustancia quimica de referencia debe cumplir las normas
relativas a los sistemas de garantia de la calidad, incluidos los principios -de las
practicas adecuadas de fabricacion (PAF) y las practicas adecuadas de laboratorio
de control (4-6).

También se necesitan programas de capacitacion apropiados. Tanto el Centro
Colaborador de la OMS como otros laboratorios encargados de la evaluacion y el
establecimiento de sustancias quimicas de referencia prestan asistencia en
materia de capacitacion, con arreglo a la disponibilidad de recursos.

Sustancia quimica de referencia primaria

Una sustancia quimica de referencia primaria designada es aquella de la que se
reconoce de forma generalizada que esta dotada de las cualidades apropiadas en
un contexto especificado y cuyo valor se acepta sin necesidad de comparacion
con otra sustancia quimica.

Sustancia quimica de referencia secundaria

Una sustancia quimica de referencia secundaria es aquella sustancia cuyas
caracteristicas se asignan o calibran por comparacion con una sustancia quimica
de referencia primaria. El alcance de la caracterizacion y las pruebas de una
sustancia quimica de referencia secundaria puede ser menor que para una
sustancia quimica de referencia primaria. Esta definicion puede aplicarse, entre
otras cosas, a algunas sustancias denominadas «patrones de trabajo».

PARTE A. SUSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA PRIMARIA



1. Evaluacién de la necesidad de establecer sustancias quimicas de
referencia

La produccion, la validacién, el mantenimiento y la distribucion de sustancias
quimicas de referencia es una empresa costosa y larga. Asi pues, es de la mayor
importancia determinar de forma critica si existe la necesidad de una sustancia
determinada. Las solicitudes de nuevas sustancias quimicas de referencia suelen
surgir cuando un método particular para elaborar una especificaciébn para una
nueva sustancia o un nuevo producto ha sido adoptado. Pueden haberse
propuesto métodos en una especificacion que exijan el establecimiento de una
sustancia quimica de referencia para utilizarla como patrén de comparacion. Asi
pues, la primera cuestion que debe evaluarse es si cabe adoptar un procedimiento
alternativo e igualmente satisfactorio que no exija un patron de comparacion.

Los procedimientos analiticos que se utilizan actualmente en las especificaciones
para sustancias farmacéuticas y los productos que pueden exigir una sustancia
quimica de referencia son los siguientes:

a) la espectrofotometria de infrarrojo (El), sea con fines de identificacion o de
cuantificacion;

b) los métodos cuantitativos basados. en espectrofotometria de absorcion de
ultravioleta (UV)

c) los métodos cuantitativos basados en la aparicion de un color y la medicion de
su intensidad, por comparacién instrumental o visual.

d) los métodos basados en la separacidon cromatografica con fines de.
Identificacion o cuantificacion;

e) los métodos cuantitativos (inclusive los métodos automatizados) basados en
otras técnicas de separacion que dependen del reparto de la sustancia que hay
que determinar entre distintas fases de disolvente, donde la eficiencia precisa del
procedimiento de extraccion puede depender de condiciones ambientales que
varian de un momento a otro y de un laboratorio a otro.

f) los métodos cuantitativos, a menudo titrimétricos pero a veces gravimétricos,
basados en relaciones no estoiquiométricas;

g) los métodos de ensayo basados en la medida de la rotacion 6ptica; y

h) los métodos que pueden necesitar una sustancia quimica de referencia formada
por una proporcion fija de componentes conocidos (por ejemplo, isémeros
cisltrans, muestras con picos).

2. Obtenciéon de material de partida

Puede elegirse material de partida de calidad satisfactoria a partir de un lote de la
sustancia obtenido en el proceso normal de produccién, si la pureza es aceptable.
Pueden ser necesarias otras técnicas de purificacion para que el material sea
aceptable como sustancia quimica de referencia.



Los requisitos de pureza para la sustancia quimica de referencia dependen del
uso a que se destine ésta. Una sustancia quimica de referencia propuesta para
una prueba de identificacion no necesita una purificacion meticulosa, pues la
presencia de un pequefo porcentaje de impurezas a menudo no tiene efectos
detectables en la prueba.

En cambio, las sustancias quimicas de referencia que han de utilizarse en
ensayos deben poseer un alto grado de pureza. A titulo orientativo, conviene
contar con una pureza de al menos el 99,5%, calculada en el material en su forma
anhidro o libre de sustancias volatiles. Sin embargo, cuando la selectividad del
procedimiento analitico para el que se necesita la sustancia quimica de referencia
sea baja, no siempre es necesario contar con ese grado de pureza. Para
determinar la idoneidad de una sustancia quimica de referencia, la consideracion
mas importante es la influecia de la impureza en el atributo que se mide en el
ensayo cuando se utiliza en un procedimiento de ensayo no especifico. Las
impurezas con caracteristicas fisicoquimicas analogas a las del componente
principal no modificaran la utilidad de una sustancia quimica de referencia,
mientras que incluso cantidades infimas de impurezas cuyas propiedades sean
muy deferentes pueden hacer que la sustancia no sea adecuada como referencia.

Cuando el material de partida que vaya a utilizarse como referencia se obtenga de
un proveedor, el' material ird a: acompafiado de lo siguiente:

» Un certificado de andlisis con informaciéon completa sobre los métodos de
prueba utilizados, los valores encontrados y el numero de replicaciones utilizadas,
cuando corresponda, y los espectros o cromatogramas pertinentes.

» Informacion sobre las condiciones de almacenamiento éptimas necesarias para
la estabilidad ( consideraciones de temperatura y humedad).

» Resultados de eventuales estudios de la higroscopicidad o declaracion de la
higroscopicidad del material de partida.

» Resultados de eventuales estudios de estabilidad acelerada.

» ldentificacién de las impurezas detectadas (por preferencia) o informacién
concreta sobre el factor de respuesta relativa determinado en meétodos
compendiados en relacion con el componente principal., 0 masa porcentual de la
impureza.

» Hoja de datos actualizada sobre la inocuidad del material en la que se exponga
cualquier riesgo para la salud asociado a él.

En el caso de farmacos nuevos, los fabricantes deben tener presente que sera
preciso elaborar monografias de farmacopea y que habra que apartar un lote de la
misma sustancia para utilizarlo en caso necesario como sustancia quimica de
referencia. Conviene que los érganos que distribuyen sustancias quimicas de
referencia se suministren unos a otros una muestra del mismo lote del material,
aungue la sustancia vaya a emplearse en métodos de prueba distintos. Para ello



habran de intercambiar informacion sobre el proceso de establecimiento, los
proveedores, la disponibilidad y las condiciones de suministro.

3. Evaluacion de sustancias quimicas de referencia

La idoneidad de una sustancia propuesta como sustancia quimica de referencia ha
de ser cuidadosamente evaluada por el 6rgano emisor. Es necesario tener en
cuenta todos los datos obtenidos en las pruebas realizadas en el material
mediante una amplia variedad de métodos analiticas. En conjunto, con ello se
conseguira que la sustancia sea adecuada para el uso previsto. El alcance de los
analisis exigidos dependera de los fines a que esté destinada la sustancia quimica
de referencia y puede entrafiar la participacion de varios laboratorios
independientes.

3.1 Uso en pruebas de identificacion

Para su uso en pruebas de identificacién (espectrofotometria de IR o métodos
cromatograficos), un lote de material de buena calidad seleccionado durante el
proceso normal de produccién sera satisfactorio si su pureza es aceptable. Puede
ser necesario que el proveedor efectie una purificacion complementaria. La
comprobacién mas importante es la aplicacion de la{s) prueba(s) a la(s) que se
destina la sustancia. Normalmente, al menos un laboratorio aplica todas las
pruebas descritas en la monografia pertinente.

3.2 Uso en pruebas de pureza

La caracterizacion de una sustancia quimica de referencia utilizada en la
determinacion de una impureza particular es mas amplia, especialmente cuando
se utiliza en una prueba de limites. Si la técnica empleada es la cromatografia en
capa fina (CCF), se recomienda una pureza minima aceptable (normalmente de al
menos el 90% ), pero puede ser necesario contar con material mas puro para la
cromatografia liquida o la cromatografia gaseosa. Si la sustancia de referencia
propuesta se esta preparando o aislando por primera vez, debe caracterizarse
mediante pruebas quimicas y fisicoquimicas apropiadas, como resonancia
magnética nuclear, espectrometria de masas y analisis elemental.

3.3 Uso en ensayos

Si la sustancia quimica de referencia va a usarse en un ensayo (colorimetria,
cromatografia en fase liquida o gaseosa o espectrofotometria de UV), el alcance
de las pruebas es mucho mayor. Varios laboratorios (tres como minimo) deben
colaborar en las pruebas de la sustancia propuesta con una variedad de técnicas
establecidas y validadas, que incluyan el método utilizado en la especificacion de
la farmacopea. La reactividad relativa o la absorbancia relativa de las impurezas
presentes debe comprobarse cuando se utilice un método de ensayo no
especifico, por ejemplo, colorimetria o espectrofotometria de UV. Cuando se utilice
un método de ensayo selectivo, es particularmente importante determinar la
cantidad de impurezas. En ese caso, lo mejor es examinar la sustancia de



referencia propuesta por tantos métodos como sea posible, inclusive, cuando se
pueda, métodos absolutos. En el caso de sustancias acidas o alcalinas una
titulacion con alcali o acido es sencilla, pero pueden utilizarse otras reacciones que
se sepa que son estoiquiométricas. En ciertos casos también puede emplearse el
analisis de la solubilidad en fases y la calorimetria de escaneo diferencial.

El total de los contenidos determinados de agua, disolventes organicos, impurezas
minerales y componentes organicos debe sumar el 100%. Respecto de la mayoria
de las sustancias quimicas de referencia destinadas a ensayos, el contenido
puede expresarse «tal cual». Asi pues, cuando se establezca la sustancia quimica
de referencia es indispensable determinar el contenido de agua y disolventes
residuales en los ensayos no especificos y determinar el contenido de impurezas
en los ensayos selectivos.

3.4 Uso en la calibracion de instrumentos

Cuando la sustancia quimica de referencia vaya a emplearse como material de
calibrado, el alcance de las pruebas es analogo al de una sustancia de referencia
utilizada en ensayos. Varios laboratorios deben colaborar en los ensayos de la
sustancia propuesta mediante diversas técnicas para comprobar que su pureza es
adecuada. También debe participar un nimero apropiado de laboratorios en
colaboracion una vez que la sustancia de referencia se considere apropiada para
determinar un valor respecto de la propiedad esencial "'. de la sustancia utilizando
un instrumento apropiado.

4. Métodos quimicos y fisicos utilizados para evaluar sustancias quimicas de
referencia

Es importante establecer mediante pruebas individuales la idoneidad de una
sustancia propuesta para su uso como referencia quimica. Los métodos utilizados
para ello pertenecen a dos grupos amplios: los destinados principalmente a
identificar la sustancia y los utilizados para determinar su pureza. Con la mayoria
de los métodos, la pureza porcentual de una sustancia quimica de referencia no
puede expresarse como valor absoluto si las impurezas no han sido identificadas.
La pureza citada supone, pues, una estimacion basada en los datos obtenidos por
los diversos métodos analiticos.

4.1 Métodos utilizados para comprobar la identidad de las sustancias
quimicas de referencia

Cuando una sustancia propuesta esta formada por un compuesto cuya estructura
ha sido definida satisfactoriamente, su identidad puede confirmarse comparando
los espectros de IR de la sustancia con los de un compuesto auténtico. Debe
tenerse particular cuidado cuando exista polimorfismo (7). También pueden
utilizarse para esas comparaciones otras técnicas muy especificas como la
espectroscopia por resonancia magnética nuclear, espectrometria de masas o
cristalografia de difraccion de rayos x. La identidad de una sustancia que esté



destinada a sustituir a una sustancia quimica de referencia establecida con la
misma constitucion molecular debera verificarse, con el fin de determinar que las
propiedades caracteristicas de los dos especimenes son idénticas. Para ello, a
menudo basta con comparar sus espectros de absorcion de IR.

No obstante, cuando no se disponga de una muestra auténtica de la sustancia
propuesta para la comparacion y se carezca de datos acerca de sus propiedades,
puede ser necesario verificar su identidad aplicando varias técnicas analiticas
actualmente utilizadas para caracterizar nuevos compuestos. Entre ellas pueden
figurar andlisis elementales, estudios cristalograficos, espectrometria de masas,
espectroscopia por resonancia magnética nuclear, analisis de grupos funcionales y
espectrofotometria de IR o UV, asi como otras pruebas suplementarias necesarias
para decidir que la sustancia propuesta esta plenamente caracterizada.

4,2 Métodos utilizados para determinar la pureza de sustancias quimicas de
referencia

Los métodos analiticos que han de emplearse para examinar una sustancia deben
estudiarse en relacion con el uso a que se destina. Esos métodos analiticos
pueden dividirse en tres categorias amplias: los que necesitan la comparacion con
una sustancia quimica de referencia externa (por ejemplo, métodos
cromatograficos o espectrofotométricos ), los que dependen exclusivamente de
una propiedad dinamica intrinseca (por ejemplo, analisis de solubilidad en fases y
calorimetria de escaneo diferencial) y otros métodos.

4.2.1 Técnicas de separacion
Los métodos utilizados para determinar la pureza deben ser establecidos y
validados con las normas de idoneidad del sistema segun proceda.

Métodos cromatograficos: Los métodos de analisis basados en la separacion
cromatografica son especialmente (tiles para detectar y determinar las impurezas,
en las sustancias quimicas de referencia. La cromatografia liquida de alto
rendimiento (HPLC) es el método cromatografico mas generalizado, aunque
también se utilizan la cromatografia en capa fina (TLC) y la cromatografia de
gases (GC). Los distintos componentes separados por métodos cromatograficos a
veces pueden recuperarse para la caracterizacion.

La selectividad de la HPLC y de la GC puede exceder la de la TLC. Los dos
primeros métodos también tienen la ventaja de ser facilmente aplicables sobre una
base cuantitativa, aunque requieren un equipo mas complejo. La HPLC, que
emplea un método espectrofotométrico de deteccion, resulta particularmente
valiosa en el examen de sustancias quimicas de referencia destinadas al uso en
ensayos espectrofotométricos de UV. La longitud de onda de UV de deteccién
empleada para determinar el contenido de impurezas de la sustancia quimica de
referencia debe escogerse de forma que las respuestas de deteccion de la
sustancia y sus impurezas conocidas sean similares. Cuando los factores de



respuesta sean significativamente diferentes en la longitud de onda de deteccion
Optima, deben hacerse las correcciones apropiadas para estimar el contenido de
impurezas. La cromatografia liquida con deteccidon por diodos en serie es
sumamente Util para registrar los espectros de un tanto del pico principal como de
las impurezas. La cromatografia liquida con deteccidn por espectrometria de
masas (MS) se utiliza para identificar las impurezas separadas asi como para el
componente principal y reviste particular importancia para las sustancias quimicas
de referencia respecto de las que no se dispone de otros patrones de referencia o
espectros de IR de referencia.

Con el método de GC, al igual que con la LC, se determinan las respuestas de
deteccion de las impurezas conocidas. Por lo general, los métodos de GC de las
monografias resultan particularmente valiosos para detectar y determinar
impurezas volatiles, inclusive residuos de disolventes, en las sustancias quimicas
de referencia.

La TLC utiliza aparatos simples y baratos; la técnica es facil de usar y puede
aplicarse sin problemas incluso en la gama de los microgramos. Puede separar
compuestos estrechamente relacionados, como isémeros geométricos y miembros
de una serie de homdlogos. Todos los constituyentes de una sustancia sometida a
cromatografia aparecen en algun lugar en el cromatograma. Sin embargo, algunos
constituyentes pueden permanecer en la linea de partida, unos pueden moverse
con el frente de disolventes, algunos pueden migrar a la misma velocidad que el
componente principal y algunos pueden quedar sin detectar. Por ese motivo, la
utiidad del método puede mejorarse en gran medida recurriendo a la
cromatografia bidimensional y utilizando varios sistemas de disolventes distintos y
diversos métodos de deteccion. En algunos casos, el método puede utilizarse
cuantitativamente con precision aceptable utilizando un densitometro.

Electroforesis capilar. La electroforesis capilar es un método cada vez mas comun.
Puede considerarse complementaria ala LC para detectar impurezas.

4.2.2 Métodos basados en propiedades termodinamicas intrinsecas
Estos métodos miden niveles totales de impurezas en términos absolutos.

Calometria por escaneo diferencial: Esta técnica se utiliza para comprobar la
presencia de distintas formas polimérficas y para determinar la cantidad total de
impurezas solidas. La estimacion de la pureza se basa en la determinacién de la
temperatura de fusion de la muestra y del cambio en el punto de fusion provocado
por la presencia de impurezas. Este método analitico puede realizarse
rapidamente y con gran precision. En cambio, no es aplicable si la sustancia se
descompone al fundirse. Esto limita su valor como procedimiento general para la
estimacion de la pureza de sustancias quimicas de .referencia. Tampoco puede
aplicarse si se forman soluciones sdlidas.



Andlisis de la solubilidad por fases. EI método se ha utilizado ocasionalmente,
pero su valor es limitado y el procedimiento lleva mucho tiempo. Puede emplearse
para detectar sustancias contaminantes, inclusive especies isométricas, y para
estimar la concentracion de éstas. Algunos factores que pueden impedir la
aplicacion del método son la degradacion de las sustancias durante el analisis, la
formacién de una solucion sélida y el polimorfismo en el componente principal.

4.2.3 Otros métodos

Métodos espectrofotométricos. La espectrofotometria de UV se utliza en
ocasiones para determinar la pureza. Puesto que depende de la presencia de un
cromoforo caracteristico, puede detectar impurezas que contribuyen de forma
excesiva al valor de la absorbancia y puede indicar la presencia de impurezas que
tienen una absorbancia no significativa o distintiva.

En cambio, la utilidad del método se ve limitada por el pequefio niumero de
maximos de absorcién en la gama de UV, el gran nimero de compuestos que
contienen cromoforos caracteristicos similares y la Recesidad de una sustancia
guimica de referencia externa.

La espectrofotometria de IR puede utilizarse para identificar y determinar las
proporciones de isdmeros geomeétricos. La espectroscopia por resonancia
magnética nuclear, una poderosa herramienta de identificacion espectroscopica,
también es Util en ocasiones para determinar la pureza.

Métodos titrimétricos. Los métodos titrimétrtcos son valiosos para confirmar la
identidad y la pureza de una sustancia quimica de referencia propuesta y son
Gtiles para confirmar los valores de pureza obtenidos por otros métodos.

Métodos de rotacion oOptica. Muchas sustancias quimicas de referencia son
Opticamente activas y la proporcion activa de isbmeros 6pticos a veces puede
determinarse mediante uno de estos métodos, aunque generalmente carecen de
sensibilidad. No obstante, el uso cuantitativo de esas técnicas esta bien
establecido y con ellas pueden obtenerse resultados de gran precision, segun el
disolvente y la longitud de onda escogidos para la medicién. La cromatografia
quiral y la resonancia magnética nuclear estan adquiriendo cada vez mas
importancia.

Determinacién del agua y las sustancias organicas volatiles. Es indispensable
evaluar con precision el contenido de humedad y de contaminantes volatiles. Esos
valores totales normalmente pueden obtenerse mediante secado en condiciones
definidas que sean apropiadas para la sustancia propuesta. A veces esto no es
posible o puede dar lugar a resultados confusos. En esos casos, puede recurrirse
al andlisis termogravimétrico para determinar el contenido de agua y de sustancias
volatiles. Otra posibilidad es determinar el contenido de agua mediante la titulacion
de Karl Fischer y el contenido de disolventes volatiles por cromatografia de gases.



Sin una evaluacion precisa de esos valores al tiempo que se hacen otras
determinaciones, los juicios sobre la aceptabilidad de la sustancia quimica de
referencia propuesta no seran validos.

5. Asignhacién del contenido

Si ha de asignarse un contenido a la sustancia quimica de referencia, debe
tenerse en cuenta que el valor esta basado en los resultados de un programa de
varios laboratorios en colaboracion que utilizan distintos métodos analiticos. Este
valor obtenido por métodos experimentales representa la mejor estimacion del
valor real. En general, el contenido asignado a una sustancia quimica de
referencia es del 100% menos el contenido de agua y sustancias volatiles; cuando
una sustancia se destina para el uso como patron de ensayo basado en una
técnica de separacion, también debe restarse el contenido de impurezas
determinado por ese método. A veces las sustancias quimicas de referencia
deben secarse antes de utilizarlas, en cuyo caso el contenido se expresa en
relacion con el material seco.

6. Manipulacién y distribucion de sustancias quimicas de referencia

La manipulacion, la distribucién y el uso de sustancias quimicas de referencia
establecidas deben velar por que la integridad de éstas sea protegida y mantenida
a lo largo del periodo de uso.

6.1 Operaciones de envasado

Deben observarse las normas vigentes en materia de practicas adecuadas de
fabricacion (5). Las diversas etapas del envasado de sustancias quimicas de
referencia deben estar claramente definidas y controladas a fin de evitar la
contaminacion de la muestra, el etiquetado erroneo de los envases y cualquier
otra cuestion que . pueda dar lugar aun tratamiento indebido.

Los recipientes para sustancias quimicas de referencia deben proteger el
contenido de la humedad, la luz y el oxigeno y deben ser sometidos apruebas en
relacion con la permeabilidad. Quiza se necesiten otras pruebas para garantizar la
integridad y la estabilidad a largo plazo. Los recipientes idéneos para las
sustancias quimicas de referencia desde el punto de vista de la estabilidad son las
ampollas de vidrio selladas, a pesar de que tienen algunas desventajas. Existe el
riesgo de contaminar la sustancia con particulas de vidrio cuando se abren las
ampollas, y volverlas a cerrar es dificil. Asi pues, las ampollas de vidrio sellables
se utilizan principalmente para sustancias que deben mantenerse en una
atmosfera sin oxigeno. Otras sustancias requieren una proteccion incluso mas
compleja. La mayoria de las sustancias quimicas de referencia, no obstante, se
suministran en recipientes que pueden cerrarse de nuevo; deben ser de tipo y
tamafio uniformes para facilitar la distribucion. La falta de permeabilidad respecto



de la humedad es un factor importante para determinar la idoneidad de los
sistemas de cierre de los recipientes.

Antes de emprender cualquier operacién de envasado, se evaluaran los riesgos
para la salud que entrafia el material que se va a envasar basandose en fuentes
de informacion como la hoja de datos sobre inocuidad del material. Se adoptaran
las precauciones apropiadas para proteger a la persona encargada de manipular
la sustancia quimica de referencia.

El envasado de un lote ,de una sustancia quimica de referencia en recipientes es
una operacion a pequefia escala para la que el fabricante no siempre dispone del
equipo adecuado, por lo que suele encargarse de ello el érgano emisor
responsable. Se han disefiado dispositivos de llenado con sistema de rosca,
aungue por lo general las operaciones de envasado se efectian manualmente.
Las sustancias que son caras 0 soOlo estan disponibles en cantidades muy
pequefias deben ser repartidas entre los recipientes en forma de solucion ya
continuacion ser liofilizadas o evaporadas a sequedad.

Algunas sustancias quimicas de referencia deben envasarse bajo un gas inerte o
en condiciones de humedad controlada. En esos casos se necesita una guantera
0 una camara estanca.

6.2 Almacenamiento

La informacion acerca de las condiciones apropiadas de almacenamiento a
menudo puede obtenerse del fabricante del material de partida y debe solicitarse
cada vez que se establece una nueva sustancia quimica de referencia. En teoria,
la estabilidad de la sustancia mejora cuando se la mantiene a baja temperatura,
aunque en el caso de las sustancias que contienen agua el almacenamiento a
temperaturas inferiores a O oC puede menoscabar la estabilidad. También debe
recordarse que la humedad relativa en frigorificos normales o camaras
refrigeradas puede ser elevada y, amenos que se utlicen ampollas u otros
recipientes bien cerrados, la mejora de la estabilidad puede verse superada con
creces por la degradacion debida a la absorcién de humedad. El almacenamiento
a unos + 5°C, junto con la adopcion de precauciones para prevenir esa absorcion,
ha dado resultados satisfactorios con la mayoria de las sustancias quimicas de
referencia.

6.3 Estabilidad

La sustancia quimica de referencia forma parte integral de la especificacion del
farmaco. Asi, cualquier deterioro de la sustancia de referencia modificara la
especificacion del farmaco. Por consiguiente, es de la mayor importancia que la
estabilidad de las sustancias quimicas de referencia se vigile en examenes
periodicos y regulares y que esas sustancias sean sustituidas en cuanto se
observe un cambio de importancia en alguna de sus propiedades.



La definicion de lo que supone un «cambio de importancia» difiere segun el uso a
gue se destine la sustancia quimica de referencia. Un pequefio porcentaje de
productos de degradacion en una sustancia quizd no reduzca la utilidad del
material para pruebas de identificacion. Para las sustancias quimicas de referencia
que se utilizan en ensayos cromatograficos, en cambio, incluso pequefias
cantidades de impurezas pueden ser inadmisibles. Cuando se establece una
sustancia quimica de referencia debe tenerse presente el uso previsto y las
caracteristicas de rendimiento de los métodos analiticos en los que se utilizara. El
grado tolerable de degradacion variara de un caso a otro.

Los laboratorios encargados de colecciones de sustancias quimicas de referencia
deben contar con un sistema para la revision periédica del material almacenado.
La frecuencia de repeticibn de las pruebas puede modificarse segun las
necesidades. Debe tenerse en cuenta que la estabilidad de una sustancia quimica
de referencia especialmente preparada puede no ser siempre la misma que la de
las muestras comerciales del mismo material.

La eleccion de métodos analiticos adecuados para vigilar la estabilidad de
sustancias quimicas de referencia depende de la naturaleza y el uso a que esté
destinada la sustancia. Una sustancia que vaya a utilizarse exclusivamente con
fines de identificacion normalmente soélo exigira demostrar que sigue siendo
adecuada para ese uso, por ejemplo, comprobando que el espectro de IR es
idéntico al obtenido durante el establecimiento. Si la sustancia va a destinarse a
otros fines, .las pruebas deben ser mas amplias pero deben utilizar métodos que
sean rapidos y sensibles a fin de no consumir una parte demasiado importante de
las reservas existentes. Es importante comprobar que no ha habido una absorcién
significativa de humedad, que podria dar lugar a degradacion por hidrélisis o una
disminucién del contenido asignado de la sustancia. La cromatografia se utiliza de
modo generalizado, asi como métodos absolutos como la calorimetria por
escaneo diferencial, cuando procede. Los cambios en el perfil de impurezas o la
determinacion de la pureza suelen significar que, es preciso reemplazar el. lote.
Los cambios que ponen en peligro la integridad del lote indican que éste debe ser
inmediatamente retirado del uso. En ocasiones, un lote de una sustancia quimica
de referencia puede cambiar de color o de aspecto. Debe hacerse lo necesario
para sustituir esa sustancia, con independencia de que los resultados de analisis
ulteriores indiquen una degradacion significativa o no. Esos cambios en la
apariencia fisica reducen la confianza del usuario en la idoneidad de .la sustancia
guimica de referencia. Deben realizarse pruebas apropiadas en la sustancia activa
a granel antes de dispensarla en viales o ampollas.

6.4 Informacién que ha de acompafar a las sustancias quimicas de
referencia

Los rétulos de las sustancias quimicas de referencia deben contener la
informacion siguiente:



» el nombre apropiado de la sustancia: debera utilizarse siempre que sea posible
la denominacion comun internacional (DCI).

» nombre y direccion del organismo emisor;

» cantidad aproximada del material en el recipiente.

» numero del lote o de control.

Cuando se acomparie documentacion, ésta debe incluir los datos pertinentes de la
lista anterior. También se ofrecera la informacién siguiente, cuando proceda, en
los rétulos o en la documentacion adjunta.

» condiciones de almacenamiento recomendadas (si hay que aplicar condiciones
especiales).

» USO a que se destina la sustancia quimica de referencia.

» instrucciones de uso (por ejemplo, almacenamiento y

manipulacion).

» informacion sobre el valor analitico asignado de la sustancia quimica de
referencia (necesario para calcular los resultados de las pruebas en las que se
utilizara la sustancia).

» declaracion de descargo en caso de uso indebido o almacenamiento incorrecto
de las sustancias quimicas de referencia, o cuando se utilizan con fines distintos
de los previstos por el 6Grgano emisor.

» informacion sobre .los riesgos para la salud o advertencias de conformidad con
las normas nacionales y regionales o los acuerdos internacionales.

Si se suministran datos analiticos con las sustancias quimicas de referencia, se
recomienda que los datos se .limiten a lo estrictamente necesario para el uso
debido de las sustancias en pruebas y ensayos.

6.5 Distribucién y suministro

La distribucion de sustancias quimicas de referencia dentro del mismo pais no
suele plantear problemas. En cambio,.cuando deben enviarse muestras a otros
paises, tanto el remitente como el receptor de los articulos pueden topar con
dificultades debidas a las diferencias en la reglamentacion postal y aduanera,
como puede ser la aplicacion de normas de procedimiento especiales a sustancias
sometidas a fiscalizacion internacional. Los distribuidores de sustancias quimicas
de referencia pierden recursos considerables en la busqueda de informacién sobre
las distintas reglamentaciones en materia de importacion internacional y en la
complementacién de los formularios exigidos. Es preciso buscar la forma de
reducir esas dificultades y barreras a "la distribucion eficaz de sustancias quimicas
de referencia. El retraso en el suministro de sustancias quimicas de referencia a
los usuarios debe ser minimo y se escogera el medio de transporte mas rapido.

6.6 Periodo de uso
Las sustancias quimicas de referencia no tienen «fecha de caducidad» r en el
sentido convencional. Para evitar desechar innecesariamente sustancias



adecuadas, el 6érgano emisor puede utilizar un mecanismo para el control general
del lote de una sustancia quimica de referencia. Si el organismo emisor aplica a su
coleccion consideraciones de estabilidad y un procedimiento de vigilancia basado
en su experiencia, esto debe garantizar al usuario la aceptabilidad de la sustancia
quimica de referencia para el uso previsto.

Si se considera necesario especificar una fecha, ésta debe constar en el rétulo o
en la documentacién que acompafia a la sustancia quimica de referencia. Debe
llevarse un registro de envio adecuado que permita ponerse en contacto con el
comprador de un lote si éste ha de ser retirado o para otro tipo de notificaciones.

El almacenamiento y la conservacion de recipientes cerrados de la sustancia
quimica de referencia de conformidad con la informacion ofrecida son
indispensables para que siga sirviendo para el uso previsto. Para evitar posibles
dudas en relacion con la integridad de. los recipientes abiertos, se sugiere que los
usuarios potenciales obtengan solamente las cantidades de sustancia precisas
para cubrir sus necesidades a corto plazo y que obtengan nuevas cantidades
(mantenidas en condiciones controladas y conocidas) cuando las necesiten. Debe
evitarse el almacenamiento a largo plazo de sustancias en recipientes abiertos.
Del mismo modo, se evitara la degradacion, contaminacion o introduccion de
humedad durante el uso repetido de una sustancia.

PARTE B. SUSTANCIAS QUIMICAS DE REFERENCIA SECUNDARIA

El establecimiento de sustancias quimicas de referencia secundaria calibradas
contra una sustancia quimica de referencia primaria puede ser conveniente por
varias razones practicas. Por ejemplo, la ultima puede no estar disponible en
cantidades suficientes para satisfacer todas las necesidades locales. Ademas, la
disponibilidad de esas sustancias quimicas de referencia secundaria (por ejemplo,
a escala regional) reduciria los retrasos en la recepcion del material de referencia.

El érgano que establece una sustancia quimica de referencia secundaria para uso
regional / nacional debe de estar claramente definido por el servicio de
reglamentacion farmacéutica competente. Debe existir documentacion clara para
establecer la relacion entre la sustancia quimica de referencia primaria y la
secundaria.
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