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un total de més de 700 minilaboratorios han sido suministrados en mas de 90 paises de Africa, la regién del Pacifico, Asia y Latinoamérica. La

gama de agentes activos a analizar se ha ido aumentando gradualmente con el fin de abarcar también los medicamentos para el tratamiento de
enfermedades no contagiosas y los destinados al cuidado de la salud de las madres y sus hijos.

Los socios més importantes para la implementacién del minilaboratorio son los servicios nacionales de salud y las agencias nacionales de medi-

camentos junto con la Organizacién Mundial de la Salud y el programa de ayuda técnica de Farmacopea de los Estados Unidos de Norteamérica

(U.S. Pharmacopeia’s Promoting the Quality of Medicines Program - USP PQM). Recientemente, los programas conjuntos de control de calidad

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 intensificacion 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
paises en via de desarrollo estan invitadas a formar parte de la iniciativa.
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El GPHF-Minilab™ es ensamblado y suministrado por Technologie Transfer Marburg, Célbe, Alemania
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6.87 Bencilpenicilina procaina (Penicilina G procainica incl. formulaciones reforzadas)

Identificacion primaria por medio de la inspeccion fisica

I.  INSPECCION FiSICA

Buscar las deficiencias en el etiquetado, el en-
vase y en las formas farmacéuticas, tal y como
se describe en los capitulos sobre métodos y
operaciones generales en el manual principal.
Usar el formulario de reporte como guia para
anotar cualquier particularidad del producto.
El compuesto bencilpenicilina procaina consta
de una parte de bencilpenicilina y una parte
de procaina. Se suministra en forma de polvo
inyectable en viales usualmente con contenido
de 1, 3 6 4 millones de unidades del estandar
historico de penicilina G sédica de 0.0006 mg
por unidad. Esto se traduceen 0.6 g, 1.8 gy
2.4 g de bencilpenicilina sédica equivalentes

6 1, 3y 4 g de bencilpenicilina procaina mo-
nohidrato, respectivamente. El contenido de
los viales puede venir indicado en gramos,
unidades internacionales o ambos. Algunas
veces se reemplaza el millén de unidades con
el prefijo “mega”, que en este caso serian 1, 3
y 4 megaunidades de equivalentes de bencilpe-
nicilina sédica. Se sabe de la existencia de otras
combinaciones y potencias de dosificacién, por
ejemplo 3 megaunidades de bencilpenicilina
procaina, combinadas con una megaunidad
de bencilpenicilina sédica. Dependiendo de
la pureza del producto y la adicién de agentes
de dispersién, el contenido total de polvo en
un vial puede exceder ligeramente los valores

bencilpenicilina procaina. Las denominaciones
bencilpenicilina procaina y penicilina G procai-
nica pueden usarse indistintamente.

Il.  RESULTADOS & MEDIDAS A TOMAR

Los productos farmacéuticos adquiridos a pre-
cios extremadamente bajos o para los cuales los
documentos acompafiantes faltan o 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, debe-
ran ser sometidos a un ensayo de cromatografia
en capa fina.

tedricos de 1, 3 y 4 g de contenido neto de

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

. PRINCIPIO

El total del contenido de un vial de bencilpenicilina procaina se disuelve en metanol y la presencia
y el contenido del agente activo en la solucién de ensayo se verifican mediante cromatografia en
capa fina utilizando bencilpenicilina potasica como medio de control. A diferencia de la bencil-
penicilina sédica, las sales de potasio no requieren de almacenamiento refrigerado. Sin embargo,
todos los célculos estequiométricos se realizan con base en las sales de bencilpenicilina sédica. El
que no se trabaje con la base libre se debe al desarrollo histérico de la bencilpenicilina e inusual.
Muchas farmacopeas no resaltan este punto.

II. ~ EQUIPOS Y REACTIVOS

1) Balanza de bolsillo 13) Cémara de revelado para CCF
2) Papel aluminio (frasco de 500 ml)
3) Espétula 14) Plancha
4) Embudo 15) Papel de filtro
5) Cinta adhesiva 16) Tijeras
6) Rotulador 17) Pinza
7) Lapizy regla 18) Luz ultravioleta de 254 nm
8) Viales de 10 ml 19) Cémara de manchado con yodo
9) Juego de pipetas graduadas 20) Agua
(1a25ml) 21) Metanol
10) Juego de frascos de vidrio de laborato- 22) Acetato de etilo
rio (25 a 100 ml) 23) Acido acético puro
11) Placas Merck CCF de aluminio con 24) Estandar de referencia, por ejemplo

recubrimiento de gel de silice 60 F
tamafio 5 x 10 cm

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

bencilpenicilina potasica, ofrecido
como polvo puro de procedencia
comercial

2547

ll.  PREPARACION DE LA SOLUCION
MADRE DEL ESTANDAR

La preparacién de la solucién madre del estandar requiere de bencilpenicilina potésica como polvo
puro de procedencia comercial, producto terminado o materia prima de buena calidad (>85%)
para ser utilizada como referencia. Se coloca una hoja de papel aluminio sobre el platillo de la
balanza electrénica de bolsillo suministrada con el equipo y se ajusta la tara a cero. Usando la
espatula se colocan sobre el papel aluminio cuidadosamente 0.3 g de bencilpenicilina potasica.
Luego se vacia cuidadosamente el contenido del papel aluminio en un frasco de laboratorio de
10 ml, enjuagando los restos de polvo con 5.7 ml de metanol usando una pipeta graduada. Debe
anotarse cada vez el peso exacto que indica la balanza y ajustar cuidadosamente la cantidad
de metanol necesaria para la disolucién, por ejemplo: 5.5 ml de metanol para 0.29 g 6 6.1 ml
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de metanol para 0.32 g de la cantidad del estandar de referencia tomado del envase. Se cierra
el frasco y se agita, hasta que se hayan disuelto por completo los sélidos. La solucién obtenida
debe contener un total de 50 mg de equivalentes de bencilpenicilina sédica por ml y se rotula
‘Solucién madre del estdndar de penicilina G’. La solucién se prepara fresca para cada ensayo.

Informacion importante: La balanza suministrada no registra correctamente cantidades infe-
riores a 0.25 g. El margen de error de +/- 2% se considera demasiado elevado. El margen de
error para cantidades mayores reduce el margen de error a aprox. +/- 1%, o menos. La balanza
tampoco tiene capacidad para detectar cantidades afiadidas o retiradas de unos pocos miligramos
al tratar de alcanzar la cantidad final de 0.30 g paso a paso. Para obtener lecturas correctas, se
debe retirar y volver a colocar la hoja de papel aluminio sobre el platillo cada vez que se afiada o
retire un poco del producto 6 dar un ligero toque al platillo con la espatula o un boligrafo para
anular cual cualquier efecto de inercia dindmica entre lecturas.

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

Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estédndar a un vial de 10 ml y se afiaden 9 ml de me-
tanol. Se tapa y agita el vial. La solucién obtenida debe contener los equivalentes a 5 mg de
bencilpenicilina sédica por ml y se rotula ‘Solucion estdndar de trabajo de penicilina G al 100%".

Esta solucién estandar de trabajo representa un farmaco de buena calidad con equivalentes a
100% de bencilpenicilina sédica.

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

Se pipetea 1 ml de la solucién madre del estandar a un vial de 25 ml y se afiaden 11.5 ml de
metanol. Se tapa y agita el vial. La solucién obtenida debe contener los equivalentes a 4 mg de
bencilpenicilina sédica por ml y se rotula ‘Solucién estdndar de trabajo de penicilina G al 80%’.

Esta solucién estindar de trabajo representa un producto farmacolégico de baja calidad, con
equivalentes de bencilpenicilina sédica de solo 80% de lo indicado en la etiqueta. En la investi-
gacion actual, éste nivel de contenido de farmaco representa el limite de concentracién inferior
aceptable de agente activo.

VI.

PREPARACION DE LA SOLUCION MA-
DRE DE LA MUESTRA DE UN PRODUC-
TO QUE DICE CONTENER 1000 MG
DE BENCILPENICILINA PROCAINA MO-
NOHIDRATO O 600 MG (1 MILLON DE
UNIDADES, 1 MEGA) DE BENCILPENI-
CILINA SODICA EQUIVALENTES POR
VIAL

3000 MG DE BENCILPENICILINA PRO-
CAINA MONOHIDRATO O 1800 MG
(3 MILLONES DE UNIDADES, 3 MEGA)
DE BENCILPENICILINA SODICA EQUI-
VALENTES POR VIAL

3000 MG DE BENCILPENICILINA PRO-
CAINA MONOHIDRATO O 1800 MG

(3 MILLONES DE UNIDADES, 3 MEGA)
DE BENCILPENICILINA SODICA EQUI-
VALENTES MAS 600 MG (1 MILLON DE
UNIDADES; 1 MEGA) DE BENCILPENI-
CILINA SODICA LIBRE POR VIAL

4000 MG DE BENCILPENICILINA PRO-
CAINA MONOHIDRATO O 2400 MG
(4 MILLONES DE UNIDADES, 4 MEGA)
DE BENCILPENICILINA SODICA EQUI-
VALENTES POR VIAL

Se toma un vial sellado de las muestras recogidas durante el trabajo de campo. Se abre el vial y
se afiaden 4 ml de metanol con una pipeta graduada de 5 ml, se tapa con la tapa de goma y se
agita. Se transfiere la suspensién obtenida a un frasco de vidrio de laboratorio de 25 ml. Usando
la misma pipeta graduada se enjuaga dos veces el vial vaciado con 4 ml de metanol cada vez y
se combinan las soluciones de enjuague con la suspension de penicilina. La cantidad final total
de metanol serd de 12 ml. Se agita la mezcla, hasta que del liquido se obtenga una solucién lo
maés clara posible. Es posible que algunos residuos de excipientes insolubles se asienten en el
fondo del frasco.

Se toma un vial sellado de las muestras recogidas durante el trabajo de campo. Se abre el vial y
se afiaden 7 ml de metanol con una pipeta graduada de 10 ml, se tapa con la tapa de goma y se
agita. Se transfiere la suspensién obtenida a un frasco de vidrio de laboratorio de 40 ml. Usando
la misma pipeta graduada se enjuaga dos veces el vial vaciado con 7 ml de metanol cada vez y
se combinan las soluciones de enjuague con la suspensién de penicilina. Se diluye la mezcla con
15 ml méas de metanol. La cantidad final total de metanol sera de 36 ml. Se agita la mezcla, hasta
que del liquido se obtenga una solucién lo mas clara posible. Es posible que algunos residuos de
excipientes insolubles se asienten en el fondo del frasco.

Se toma un vial sellado de las muestras recogidas durante el trabajo de campo. Se abre el vial
y se afiaden 8 ml de metanol con una pipeta graduada de 10 ml, se tapa con la tapa de goma
y se agita. Se transfiere la suspension obtenida a un frasco de vidrio de laboratorio de 100 ml.
Usando la misma pipeta graduada se enjuaga dos veces el vial vaciado con 10 ml de metanol
cada vez y se combinan las soluciones de enjuague con la suspensién de penicilina. Se diluye la
mezcla con 20 ml méas de metanol. La cantidad final total de metanol sera de 48 ml. Se agita
la mezcla, hasta que del liquido se obtenga una solucién lo mas clara posible. Es posible que
algunos residuos de excipientes insolubles se asienten en el fondo del frasco.

Se toma un vial sellado de las muestras recogidas durante el trabajo de campo. Se abre el vial
y se afiaden 8 ml de metanol con una pipeta graduada de 10 ml, se tapa con la tapa de goma
y se agita. Se transfiere la suspensiéon obtenida a un frasco de vidrio de laboratorio de 100 ml.
Usando la misma pipeta graduada se enjuaga dos veces el vial vaciado con 10 ml de metanol
cada vez y se combinan las soluciones de enjuague con la suspensién de penicilina. Se diluye la




mezcla con 20 ml mas de metanol. La cantidad final total de metanol sera de 48 ml. Se agita
la mezcla, hasta que del liquido se obtenga una solucién lo mas clara posible. Es posible que
algunos residuos de excipientes insolubles se asienten en el fondo del frasco.

Ademads de procaina, todas las soluciones producidas deberén contener finalmente el equiva-
lente a 50 mg de bencilpenicilina sédica por ml y rotularse: ‘Solucién madre de la muestra de
penicilina G’. Las soluciones se preparan frescas para cada ensayo. Se continta el trabajo con
los liquidos claros o aproximadamente claros.

VIl. PREPARACION DE LA SOLUCION DE Se pipetea 1 ml de la solucién madre de la muestra a un vial de 10 ml y se afiaden 9 ml de me-
TRABAJO DE LA MUESTRA tanol. Se tapa el vial, agita y se rotula: ‘Solucién de trabajo de la muestra de penicilina G’.

Los equivalentes de bencilpenicilina sédica esperados en esta solucién de trabajo son de 5 mg
por mly deben corresponder a los equivalentes de bencilpenicilina sédica 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 pl de la soluciéon de ensayo y
del esténdar 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 exci-
pientes residuales contenidos 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 proce-
dimiento de aplicacién. Por lo tanto, se debera repetir el procedimiento hasta que el didmetro
de los puntos sea homogéneo.

Debe secarse por completo el solvente de los puntos de muestra antes de desarrollar la placa.
Para tal efecto (inicamente debe moverse la placa por el aire. En este punto es uno de la plancha
cliente llevara a la degradacién instantanea de la penicilina y debe evitarse a toda costa.

IX.  REVELADO DE LA PLACA Se pipetean 17 ml de acetato de etilo, 5 ml de acido acético puro y 3 ml de agua al frasco a utili-
CROMATOGRAFICA zarse como camara de revelado. Se tapa la cdmara y se mezcla muy bien. Se recubre la pared de la
camara con papel filtro y se espera por unos 15 minutos para asegurar la saturacion de la camara
con el vapor del solvente. Cuidadosamente se coloca la placa CCF cargada en el frasco. Se cierra el
frasco y se revela la placa cromatogréfica hasta que el frente del solvente haya cubierto aprox. las
tres cuartas partes de la longitud de la placa, siendo el tiempo requerido para el revelado de unos
20 minutos. Se retira la placa de la cdmara, se marca la linea del frente del solvente y se permite
la evaporacion del excedente de solvente, utilizando una plancha caliente de ser necesario, hasta
que el olor del 4cido acético haya desaparecido casi por completo.

X.  DETECCION DE LOS AGENTES Se seca por completo el solvente residual y se observa la placa cromatogréfica bajo luz ultravioleta
ACTIVOS de 254 nm antes y después del manchado con yodo con la lampara de pilas suministrada. El
procedimiento de manchado con vapores de yodo lleva unos pocos segundos. Estos métodos de
deteccién se utilizan tanto para la identificacién de la bencilpenicilina como para su valoracién

cuantitativa.
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XI. PLACA CROMATOGRAFICA VISTA A LA
LUZ DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON

YODO [ 1.0 (Frente del solvente)
[ 0.8 Puntos satelitales de bencilpenicilina
- - - Puntos principales de bencilpenicilina
[ 0.6

Recorrido No. 1:

Estandar superior de trabajo representando
100% de contenido de bencilpenicilina

| 0.4
Recorrido No. 2:

Farmaco de buena calidad con contenido
aceptable de bencilpenicilina y procaina -

| 0.2 Puntos de procaina
Recorrido No. 3:

Farmaco de calidad deficiente con contenido
inaceptable de bencilpenicilina y procaina

oo~ (Linea de origen)
Recorrido No. 4: 1 2 3 4

Estandar inferior de trabajo representando 80%
de contenido de bencilpenicilina

XIl.  OBSERVACIONES HECHAS A 254 NM Un punto de color azul-violeta a una distancia de recorrido de aprox. 0.74 indica la presencia
ANTES DEL MANCHADO CON YODO de bencilpenicilina en la solucién de ensayo. Un segundo punto a una distancia de recorrido de
aprox. 0.22 confirma la presencia de procaina.

XII. OBSERVACIONES HECHAS A LA LUZ Un punto de color marrén intenso a una distancia de recorrido de aprox. 0.74, combinado con
DEL DIA TRAS EL MANCHADO CON un punto satelital mucho méas débil a una distancia de recorrido de 0.81 indica la presencia de
YODO bencilpenicilina en la solucién de ensayo. Un punto con un factor de retencién relativo de aprox.

0.22 indicara la presencia de procaina. Puntos adicionales de color intenso generados por la solucién
de ensayo podrian indicar la presencia de otros agentes activos o una degradacién de la bencilpe-
nicilina siendo éste Ultimo caso el mas probable, si van asociados a un punto principal de menor
tamario. Un punto principal de menor tamafrio resultante de la solucién de ensayo puede indicar
también un bajo contenido de penicilina debido a baja concentracién o llenado insuficiente. La
falta de punto alguno indica la ausencia total de bencilpenicilina. Se contintia observando la placa
conforme se va evaporando el yodo. Los puntos representando los productos de baja calidad irdn
desapareciendo gradualmente primero, seguidos por los puntos de referencia que representan un
contenido de agente activo del 80% y 100%, respectivamente.

XIV. OBSERVACIONES HECHAS A 254 NM Al exponer la placa manchada con vapores de yodo a la luz ultravioleta de 254 nm, todos los puntos
TRAS EL MANCHADO CON YODO de bencilpenicilina y procaina observados durante el procedimiento de manchado a la luz del dia
y antes del procedimiento de manchado bajo luz UV de 254 nm se haran mas pronunciados. Esto

facilita la lectura e interpretacién del resultado del ensayo.

XV. RESULTADOS & MEDIDAS A TOMAR El punto principal de bencilpenicilina en el cromatograma obtenido con la solucién de ensayo
debe corresponder en términos de color, tamafio, intensidad, forma y distancia de recorrido
al obtenido con el cromatograma de las soluciones estindar alta y baja. Este resultado debe
obtenerse 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 se rechaza, si el contenido de farmaco no puede
verificarse al tercer ensayo. Para la verificacion 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, se fotografian todos los
resultados con una cdmara digital con la luz de flash desactivada.
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