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de medicamentos llevados a cabo en el sureste de Asia y el éste de Africa dispararon la confiscacién por parte de Interpol de millones de pastillas
falsificadas sin contenido alguno de agentes activos para el tratamiento de la malaria.

La necesidad de los paises de bajos ingresos de disponer de un sistema de control de calidad para medicamentos econémico y sin sofisticaciones

innecesarias persiste y es el motor que impulsa en la actualidad el desarrollo de nuevos protocolos de ensayo para el GPHF-Minilab®. La necesidad

de aumentar el volumen de ensayos es también el punto de partida para la intensificacién de la colaboracién con nuestros socios de los Estados

Unidos. Todas las entidades y organizaciones de asistencia internacionales interesadas en mejorar la seguridad y la salud de los pacientes en los
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6. 71 LU m Efa ntl’l na (en tabletas clasicas o dispersables y polvo para suspensiones de artemetero) I

Identificacién primaria por medio de la inspeccién visual y la prueba de disgregacion

I. INSPECCION FiSICA

Buscar las deficiencias en el etiquetado, en el
envase y en las formas farmacéuticas como se
describe en los capitulos anteriores de métodos
y operaciones generales. Usar el formulario de
reporte como guia para anotar cualquier parti-
cularidad del producto. Cada comprimido cla-
sico o dispersable contiene por lo regular 120
mg de lumefantrina, combinada con 20 mg
de artemetero. Frecuentemente se encuentran
formulaciones combinadas en forma de polvo
para elaborar suspensiones de administracion
oral con contenido de 1080 mg 6 2160 mg de
lumefantrina, y 180 mg 6 360 mg de artemete-
ro, respectivamente. Independientemente de la
concentracién de agentes activos en el polvo,
cada 5 ml de suspension preparada deberan
contener finalmente 90 mg de lumefantrina y
15 mg de artemetero.

I ENSAYO DE DISGREGACION

El ensayo de disgregacién no es aplicable a los
medicamentos combinados de dosis fijas que
vienen suministrados en forma de polvo para
la preparacién de suspensiones de adminis-
tracion oral. Sin embargo, todas las tabletas
o capsulas de formulaciones combinadas de
lumefantrina/artemetero de liberacién rapida
tienen que pasar el ensayo de disgregacién
tal como esta descrito en los capitulos sobre
métodos y operaciones. Deberan disgregarse
en agua a 37 °C en menos de 30 minutos. Si el
producto no pasa ésta prueba, esto constituye
un signo de deficiencia importante.

lll.  RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR

Los productos farmacéuticos provenientes de
fuentes dudosas o en los cuales los documentos
acompaiiantes faltan o no son los correctos, asi
como los productos farmacéuticos con defec-
tos en su forma farmacéutica, defectos en el
envase o con etiquetas incompletas, dafiadas o
que faltan; o con las etiquetas escritas en otros
idiomas deberan ser sometidos a una prueba
de cromatografia en capa fina.

Verificacion de la identidad y la cantidad a través del ensayo con cromatografia en capa fina

. PRINCIPIO

La lumefantrina se extrae de comprimidos clasicos o dispersables y de jarabes secos combinados
con artemetero con una solucién metandlica de acido acético y se determina con cromatografia en
capa fina (CCF) con referencia a un estandar secundario. Para la rapida verificacién de la calidad del
contenido de artemetero se consulta el protocolo apropiado descrito en el presente suplemento.

II. ~ EQUIPO Y REACTIVOS

1) Pistilo

2) Papel aluminio

3) Embudo

4) Cinta adhesiva

5) Rotulador

6) Lapizyregla

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
de5x10cm

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

254 1

12) Camara de revelado CCF
(frasco de 500 ml)

13) Plancha

14) Papel de filtro

15) Tijeras

16) Pinza

17) Luz ultravioleta de 254 nm

18) Cémara de yodo

19) Acetato de etilo

20) Acido acético puro

21) Metanol

22) Estandar secundario de referencia,
p. €j. tabletas de 120 mg de lumefan-
trina combinadas con 20 mg de arte-
metero
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. PREPARACION DE LA SOLUCION La preparacion de la solucién madre del estandar requiere de un producto auténtico usado
MADRE DEL ESTANDAR como referencia, por ejemplo, tabletas con contenido de 120 mg de lumefantrina, combinada
con 20 mg de artemetero. Se envuelve la tableta usada como referencia en papel aluminio y
se reduce a polvo fino usando el pistilo. 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
45 ml de metanol y 5 ml de acido acético puro usando las pipetas graduadas adecuadas. 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. Ademas de la artemetero, la solucién obtenida debe
contener un total de 2.4 mg de lumefantrina por mly se rotula ‘Solucién madre del estdndar de
lumefantrina’. La solucién se prepara fresca para cada ensayo. Se continGa el trabajo con el liquido
claro o turbio sobrenadante.

IV.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estéandar a un vial de 10 ml y se afladen 2 ml de me-
ESTANDAR DE TRABAJO AL 100% tanol. Se tapa y agita bien el vial. La solucién obtenida debe contener un total de 0.8 mg de
(LIMITE DE CONCENTRACION lumefantrina por ml y se debe rotular ‘Solucion estandar de trabajo de lumefantrina al 100%".
SUPERIOR)

Esta solucién estandar representa un producto farmacolégico de buena calidad con contenido
de lumefantrina de 100%.

V. PREPARACION DE LA SOLUCION Se pipetean 4 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 25 ml y se afiaden 11 ml de
ESTANDAR DE TRABAJO AL 80% metanol. Se tapa y agita bien el vial. La solucién obtenida debe contener un total de 0.64 de
(LIMITE DE CONCENTRACION lumefantrina por ml y se debe rotular ‘Solucién estdndar de trabajo de lumefantrina al 80%’.
INFERIOR)

Esta solucién estandar representa un producto farmacolégico de baja calidad y bajo contenido de
lumefantrina 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 concentracién inferior aceptable de
un determinado producto.

VI.  PREPARACION DE LA SOLUCION Se toma una tableta o capsula completa de las muestras recogidas durante el trabajo de campo.
MADRE DE LA MUESTRA DE UNA TA- De acuerdo con el procedimiento usual, la tableta se envuelve en papel aluminio y se tritura hasta
BLETA QUE DICE CONTENER 120 MG obtener un polvo fino. Se transfiere todo el polvo obtenido a un frasco de laboratorio de 25 ml.
DE LUMEFANTRINA POR UNIDAD Para la extraccién se afiaden 5 ml de metanol, seguidos de 0.55 ml de acido acético puro 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 solucién por unos cinco minutos
mas, hasta que los residuos que no se hayan disuelto queden asentados en el fondo del frasco.

POLVO PARA SUSPENSIONES QUE Se toma un frasco completo del producto farmacolégico de las muestras recogidas durante el
DICE CONTENER 1080 MG DE LUME- trabajo de campo. Para la extraccion de la lumefantrina se afaden al envase original que con-
FANTRINA POR FRASCO tiene el polvo 45 ml de metanol, seguidos de 5 ml de 4cido acético puro utilizando las pipetas

graduadas adecuadas. Se cierra el frasco y agita por unos tres minutos. Se deja reposar la solucién
por unos cinco minutos mds, hasta que los residuos que no se hayan disuelto queden asentados
en el fondo del frasco.

POLVO PARA SUSPENSIONES QUE Se toma un frasco completo del producto farmacoldgico de las muestras y se afiaden al envase
DICE CONTENER 2160 MG DE LUME- original que contiene el polvo 90 ml de metanol, seguidos de 10 ml de acido acético puro utili-
FANTRINA POR FRASCO zando las pipetas graduadas adecuadas. Se cierra el frasco y agita por unos tres minutos. 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.

Ademas del artemetero, todas las soluciones madre producidas deberan contener finalmente un
total de 21.6 mg de lumefantrina por ml y rotularse ‘Solucién madre de la muestra de lumefantri-
na’. Las soluciones se preparan frescas para cada ensayo. Se continua el trabajo con los liquidos
claros o turbios sobrenadantes.
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VIIl.  PREPARACION DE LA SOLUCION DE Se pipetea 1 ml de la solucién madre de la muestra a un vial de 40 ml y se afladen 23.5 ml
TRABAJO DE LA MUESTRA de metanol, seguidos de 2.5 ml de 4cido acético puro. Se tapa y agita bien el vial. La solucién
obtenida se rotula ‘Solucién de trabajo de la muestra de lumefantrina’.

La concentracién esperada de lumefantrina en esta solucién de trabajo es de 0.8 mg por ml y
debe corresponder a la concentracion de la solucién estandar de trabajo superior elaborada arriba.

VIIl. APLICACION DE LOS PUNTOS Se traza una linea de origen paralela a una distancia de 1.5 cm del extremo inferior de la placa
cromatogréfica y se aplican con los microcapilares suministrados 2 microlitros (ul) de la solucién
de ensayo y del estdndar como se indica en la fotografia.

Hasta cinco puntos se pueden aplicar sobre una placa. Compruébese la uniformidad de los puntos
utilizando luz ultravioleta de 254 nm. Todos los puntos deberan tener forma circular y ser aplicados
equidistantes 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 tamafo de los diametros es resultado de un deficiente procedimiento de aplicaciéon. Por lo
tanto, se debera repetir el procedimiento hasta que el diametro de los puntos sea homogéneo.

IX. REVELADO DE LA PLACA Se pipetean 18 ml de acetato de etilo, 4 de ml metanol y 2 ml de &cido acético puro al frasco
CROMATOGRAFICA usado como camara de revelado CCF. 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. Se cierra el frasco y se revela la placa hasta que el frente del solvente haya

impregnado unas tres cuartas partes de la longitud de la placa, siendo el tiempo de revelado

de unos 10 minutos. Se retira la placa del frasco, se marca la linea del frente del solvente y se

permite la evaporacién del excedente de solvente, usando la plancha caliente de ser necesario.

X.  DETECCION DE LOS AGENTES Se seca el resto del solvente residual y se observa la placa cromatografica bajo luz ultravioleta de
ACTIVOS 254 nm usando la ldmpara de pilas suministrada. Este método se utiliza tanto para la identificacién
de la lumefantrina como para su valoraciéon cuantitativa. La identidad de la lumefantrina y su
contenido pueden verificarse adicionalmente observando la placa a la luz del dia tras el manchado
con yodo. El proceso completo de manchado puede tomar de 5 a 10 minutos.

Una vez se haya verificado la presencia de lumefantrina, puede exponerse la placa al manchado
con acido sulfdrico para la deteccion de los residuos de artemetero extraidos al tiempo con la
lumefantrina. Este procedimiento puede efectuarse atin tras haberse expuesto la placa CCF a los
vapores de yodo. En la pagina 10 del presente suplemento esta descrito el procedimiento de
manchado y observacién de la placa a la luz del dia. Después de éste proceso es posible verificar
adicionalmente la presencia de residuos de artemetero exponiendo la placa manchada a luz
ultravioleta de 366 nm en un cuarto oscuro.
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XI.  PLACA CROMATOGRAFICA VISTA BAJO
LUZ UV DE 254 NM

[ 1.0 (Frente del solvente)

0.8 Agentes conservantes

Puntos de lumefantrina

Recorrido No. 1: [ 0.6
Estandar superior de trabajo representando
100% de contenido de lumefantrina

Recorrido No. 2: 0.4
Farmaco de buena calidad con contenido
aceptable de lumefantrina

Recorrido No. 3: 0.2
Farmaco de calidad deficiente con contenido
inaceptable de lumefantrina

Recorrido No. 4: [ 0.0 (Linea de origen)
Estandar inferior de trabajo representando 1 2 3 4
80% de contenido de lumefantrina

XIl.  OBSERVACIONES HECHAS A 254 NM Un punto de color azul-violeta intenso a una distancia de recorrido de aprox. 0.69 indica la
presencia de lumefantrina en la solucién de ensayo. No deben hacerse visibles otros puntos a
excepcién de un tenue punto generado por el agente conservante que puede ser algin tipo
de benzoato o parabeno a una distancia de recorrido de aprox. 0.81 y de otros aditivos, como
sacarosa por ejemplo, por debajo de un factor de retencién relativo de 0.20, cerca o sobre la linea
de origen al trabajar con el polvo seco para suspensiones orales. La sacarina sédica usada como
endulcorante en los comprimidos dispersables se asentaréa a aprox. 0.45 pero se mantendra por
debajo del nivel de deteccién debido a la fuerte dilucién en la preparacién de las muestras. Puntos
adicionales de color intenso generados por la solucién de ensayo podrian indicar la presencia
de otros agentes activos o una degradacién de la lumefantrina siendo éste Gltimo caso el mas
probable, si van asociados a un punto principal de menor tamafio. La fraccién de artemetero
asentada cerca al frente del solvente a una distancia de aprox. 0.85 se mantiene invisible en este
momento. Para la identificacion de este componente, se procede segln lo indicado en la pagina
8 del presente suplemento.

XII. OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ Al exponer la placa cromatogréfica a los vapores de yodo, todos los puntos de lumefantrina
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON detectados bajo la luz UV de 254 nm se irdn tornando amarillentos. Se continda observando la
YODO placa conforme se vaya evaporando el yodo. Los puntos generados por productos de baja calidad

desapareceran primero gradualmente, seguidos por los puntos del farmaco de referencia con un
contenido de 80% y 100%, respectivamente.

XIV. RESULTADOS Y MEDIDAS A TOMAR El punto de lumefantrina en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo debe corres-
ponder en términos de color, tamafrio, intensidad, forma y distancia de recorrido al cromato-
grama obtenido con las soluciones estdndar alta y baja. Este resultado debe obtenerse con cada
método de deteccién. Si ese no es el caso, se debe repetir la prueba desde el principio con una
segunda muestra. El lote es rechazado, si el contenido del agente activo no puede verificarse
a la tercera prueba. 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. 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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