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516. IMPUREZAS ELEMENTALES: PROCEDIMIENTOS
ANALITICOS PARA SU EVALUACION

A continuacién, se describen dos
procedimientos analiticos para la evaluacion de
los niveles de posibles impurezas elementales
en IFAs y medicamentos.

Asimismo, se establecen los criterios para la
Validacién de procedimientos alternativos
aceptables (por ejemplo, espectroscopia de
absorcion atémica). Los procedimientos
analiticos aqui  descritos deberdan  ser
confirmados mediante estudios de validacion
para demostrar que sean adecuados para su uso
en el material especifico. Ademas, la tecnologia
instrumental utilizada debe demostrar un
desempefio por lo menos equivalente o superior
al descrito en el presente capitulo, sin descartar
la influencia de la preparacion de la muestra en
el desempefio global.

Los resultados de los anlisis se podran
aceptar siempre y cuando la adecuacion del
sistema cumpla con los atributos especificados.

PROCEDIMIENTOS

La estandarizacion del sistema y la
evaluacion de la aptitud empleando materiales
de referencia aplicables debe realizarse el dia
del andlisis.

Dado que no se proporciona un
procedimiento de referencia para cada
elemento, matriz y concentracion, la eleccion
del procedimiento segdn la Figura 1. Arbol de
decisién para la preparacion de muestras y la
Figura 2. Arbol de decision para
procedimientos de medicion, incluyendo la
preparacion de la muestra, la técnica de
deteccion y los parametros del instrumento, es
responsabilidad del usuario.

Utilizar el diagrama de flujo de la Figura 1
para definir el método de preparacion de la
muestra y el diagrama de flujo de la Figura 2
para definir el método de medicion. El método
de preparacion de la muestra debe producir una
cantidad suficiente de muestra para permitir la
cuantificacion de cada elemento en el limite
especificado en la monografia individual o en el
capitulo general.

Si no se describe ningin método de
preparacion de muestras ni de medicion en la
monografia individual, se debera desarrollar y
validar un método adecuado (véanse la Figura
1y laFigura 2).

Procedimiento y técnica de deteccion

El Procedimiento 1 se puede emplear para
posibles impurezas elementales que, por lo
general, son faciles de detectar mediante
espectroquimica de emision (Optica) atomica de
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plasma inductivamente acoplado (ICP—AES o
ICP-OES, por sus siglas en inglés). El
Procedimiento 2 se puede emplear para posibles
impurezas elementales que, por lo general, son
faciles de detectar mediante espectrometria de
masas de plasma inductivamente acoplado
(ICP-MS, por sus siglas en inglés). Antes del
empleo inicial, se debera verificar que el
procedimiento sea apropiado para el
instrumento 'y la muestra en ensayo
(verificacion del procedimiento) mediante el
cumplimiento de los requisitos descritos en
Validacion de procedimientos alternativos.

Preparacion de la muestra

Las formas para la preparacién de las
muestras incluyen: Sin diluir directa, Solucién
acuosa directa, Solucién organica directa y
Solucion indirecta. La seleccion de la forma
apropiada de preparacién de la muestra depende
del material en andlisis. Cuando no se indica
una forma de preparacion de la muestra en la
monografia, se podra usar cualquiera de los
siguientes procedimientos de preparacion
adecuadamente validados. Para casos en los que
sea necesario agregar cantidades conocidas
(spiking) a un material en analisis a fin de
proporcionar una sefial de intensidad aceptable,
el blanco también debe ser adicionado con las
mismas impurezas elementales y, cuando sea
posible, con la misma solucién usada para
adicionar la muestra. Las soluciones patrén
pueden  contener  mdltiples  impurezas
elementales.

Las muestras liquidas deberan ser pesadas.

Para la disolucién/digestion de las muestras
se pueden utilizar &cido nitrico, &cido
clorhidrico, acido  fluorhidrico,  4cido
perclorico, acido sulfirico y peréxido de
hidrégeno, a diferentes concentraciones. El
acido nitrico es el mas utilizado. Se debe tener
en cuenta que la viscosidad del 4cido sulftrico
es mayor que la de los restantes &cidos. Esto
puede afectar la fluidez de la solucién
preparada.

La eleccién de otros solventes incluye bases
diluidas, solventes organicos diluidos o no,
combinacion de acidos o bases y combinacién
de solventes organicos. Los solventes no
deberan presentar interferencias en el sistema
analitico.

Sin diluir directa - Se usa para liquidos o
procedimientos alternativos que permiten
examinar muestras sin disolventes.

Solucién acuosa directa - Se usa cuando la
muestra es soluble en un disolvente acuoso.
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Solucién organica directa - Se usa cuando
la muestra es soluble en un disolvente organico.

Solucién indirecta - Se usa cuando un
material no es directamente soluble en
disolventes acuosos u organicos. La extraccion
total de metales es el método de preparacion de
la muestra preferido para obtener una Solucion
indirecta. La muestra debe digerirse o
incinerarse. En estos procedimientos se
incluyen digestion sobre placa calefactora,
incineracion en mufla, o la utilizacién de vasos
de digestion cerrados o0 abiertos con equipos de
digestion por microondas.

La decision sobre el tipo de técnica de
digestion a utilizar depende de la naturaleza de
la muestra que se digiere asi como de la posible
impureza elemental y su rango de concentracion
para cuantificar. La digestion en vasos abiertos
no debe emplearse para el andlisis de elementos
volétiles. La idoneidad de una técnica de
digestion, ya sea en vaso abierto o cerrado, debe
estar respaldada por un ensayo de agregado
(spike) de la posible impureza elemental con la
verificacion de su recuperacién que se debera
hallar dentro del rango de aceptacion asignado.
Ademas, se debe demostrar que aquellas
impurezas elementales volatiles no se han
perdido durante la preparacion de la muestra. El
ciclo de digestion es adecuado si se obtiene una
solucion clara.

Vaso de digestion cerrado - Se utiliza para
muestras que se digieren en un &cido
concentrado. Esta forma de preparacién de la
muestra minimiza la pérdida de impurezas
volatiles. La seleccion de un acido concentrado
depende de la matriz de la muestra. Puede ser
apropiado el uso de cualquiera de los acidos
concentrados, pero cada uno implica riesgos de
seguridad inherentes. Por consiguiente, se
deben tomar precauciones de seguridad
adecuadas en todo momento.

Vaso de digestion abierto - Se emplea
cuando la performance analitica demuestra ser
superior que con un Vaso de digestion cerrado.
[NOTA: cuando se requiera una digestion en
vaso cerrado, seguir los procedimientos
recomendados por el fabricante para garantizar
el uso seguro. Los pesos y volimenes provistos
se pueden ajustar para cumplir con los
requisitos del aparato de digestion empleado.]

A continuacion se describe, a modo de
ejemplo, un procedimiento que ha demostrado
una amplia aplicabilidad: deshidratar y
predigerir 0,5 g de muestra en 5 mL de acido
concentrado  seleccionado  recientemente
preparado. Dejar en reposo en una campana de
extraccion con la tapa sin ajustar durante 30
minutos. Agregar 10 mL adicionales de acido
concentrado seleccionado y digerir empleando
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una técnica de vaso cerrado, hasta completar la
digestion o la extraccion. Repetir, si fuera
necesario, agregando 5 mL adicionales de &cido
concentrado seleccionado.

Reactivos

Todos los reactivos empleados para la
preparacion  de  las  soluciones  de
estandarizacion y soluciones muestra deben
estar exentos de impurezas elementales segin lo
indicado en 471. Espectroquimica de plasma.

Procedimiento 1: ICP-OES

Solucién de estandarizacion 1 - Preparar
una solucion de 1,5 J de la/s posibles
impureza/s elemental/les en una matriz
equivalente.

Solucion de estandarizacion 2 - Preparar
una solucién de 0,5 J de la posible impureza
elemental en una matriz equivalente.

Solucion madre de la muestra - Proceder
segun se indicd en Preparacion de la muestra.
Dejar que la muestra se enfrie, si fuera
necesario. Para la determinacion de mercurio,
agregar un estabilizador apropiado.

Solucion muestra - Diluir la Solucién madre
de la muestra con un solvente apropiado para
obtener una concentracion final de la posible
impureza elemental a un nivel no mayor de 1,5
J.

Blanco - Emplear matriz equivalente.

Sistema  espectrométrico elemental -
Proceder segin se indica en 471.
Espectroquimica de plasma.

Modo - ICP

Detector - Sistema de deteccion dptica.

Enjuague - Diluyente empleado.

Estandarizacién - Emplear la Solucion de
estandarizacion 1, la  Solucion  de
estandarizacion 2 y el Blanco.

Aptitud del sistema - Emplear la Solucion de
estandarizacion 1. Para la Deriva comparar los
resultados obtenidos de la Solucion de
estandarizacion 1 antes y después del andlisis
de la Solucién muestra: no debe ser mayor que
20 % para cada impureza elemental objetivo
[NOTA: si las muestras tienen un alto contenido
mineral, enjuagar bien el sistema antes de
introducir la Solucion muestra para minimizar
el arrastre.]

Andlisis - Analizar de acuerdo con las
sugerencias del fabricante con respecto al
programa y la longitud de onda. Calcular la
cantidad de la impureza elemental en la muestra
en ensayo. [NOTA: se deben corregir las
interferencias inducidas por la matriz (por
ejemplo, por superposiciones de longitud de
onda).]
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Procedimiento 2: ICP-MS

Solucién de estandarizacion 1 - Preparar
una solucién de 1,5 J de la/s posibles
impureza/s elemental/es en una matriz
equivalente.

Solucién de estandarizacion 2 - Preparar
una solucion de 0,5 J de la posible impureza
elemental en una matriz equivalente.

Solucién madre de la muestra - Proceder
segln se indico en Preparacion de la muestra.
Dejar que la muestra se enfrie, si fuera
necesario. Para la determinaciéon de mercurio,
agregar un estabilizador apropiado.

Solucién muestra - Diluir la Solucién madre
de la muestra con un solvente apropiado para
obtener una concentracion final de la posible
impureza elemental a un nivel no mayor de 1,5
J.

Blanco - Emplear matriz equivalente.

Sistema  espectrométrico elemental -
Proceder segin se indica en 471.
Espectroquimica de plasma.

Modo - ICP [NOTA: se recomienda un
instrumento con una camara de rocio enfriada.
(Una celda de colision o una celda de reaccién
también pueden ser (tiles.)]

Detector - Espectrometro de masas.

Enjuague - Diluyente empleado.

Estandarizacién - Emplear la Solucién de
estandarizacion 1, la  Solucion  de
estandarizacion 2 y el Blanco.

Aptitud del sistema - Emplear la Solucion de
estandarizacién 1. Para la Deriva comparar los
resultados obtenidos de la Solucion de
estandarizacion 1 antes y después del analisis
de la Solucién muestra: no debe ser mayor que
20 % para cada impureza elemental objetivo
[NOTA: si las muestras tienen un alto contenido
mineral, enjuagar bien el sistema antes de
introducir la Soluciébn muestra para minimizar
el arrastre.]

Andlisis - Analizar de acuerdo con las
sugerencias del fabricante con respecto al
programa y a m/z. Calcular la cantidad de la
impureza elemental en la muestra en ensayo.
[NOTA: se deben corregir las interferencias
inducidas por la matriz (por ejemplo,
interferencia de cloruro de argbn en
determinaciones de arsénico).]

VALIDACION DE PROCEDIMIENTOS
ALTERNATIVOS

Si los procedimientos descritos no cumplen
con las necesidades de wuna aplicacion
especifica, se  puede desarrollar  un
procedimiento alternativo que debe ser validado
y debe cumplir con los requisitos de 1130.
Validacion de métodos analiticos y lo descrito
acontinuacion. El nivel de validacion necesario

285
286
287
288
289
290
291
292
293
294
295
296
297
298
299
300
301
302
303
304
305

306

307
308
309
310
311
312
313
314
315
316
317
318
319
320
321
322
323
324
325
326
327
328
329
330
331
332
333
334
335
336
337
338
339
340
341
342

ANMAT - MED - FPA
173-00

para asegurar que un procedimiento alternativo
sea aceptable depende de si se especifica en la
monografia un ensayo limite 0 una
determinacion cuantitativa.

Ensayos limite

El cumplimiento de los requisitos se debe
demostrar de manera experimental empleando
un procedimiento de aptitud del sistema y un
material de referencia adecuado.

La aptitud del método se debe determinar
mediante estudios que empleen los materiales o
mezclas en andlisis adicionados con
concentraciones conocidas de cada posible
impureza elemental de interés a la
concentracion del limite de aceptacion
apropiada. Las cantidades conocidas deben
agregarse al material o mezcla en andlisis antes
de llevar a cabo las etapas de preparacion de la
muestra.

Limite de deteccion

Solucion estandar - Emplear una
preparacion de materiales de referencia de las
posibles  impurezas elementales a la
concentracion J.

Solucion muestra adicionada 1 - Preparar
una solucién de la muestra en ensayo, a la que
se le agregan cantidades conocidas de los
materiales de referencia apropiados para las
posibles  impurezas elementales a la
concentracion J, solubilizada o digerida segln
se indica en Preparacion de la muestra.

Solucién muestra adicionada 2 - Preparar
una solucién de la muestra en ensayo, a la que
se le agregan cantidades conocidas de los
materiales de referencia apropiados para las
posibles impurezas elementales al 80 % de la
concentracion J, solubilizada o digerida segln
se indica en Preparacion de la muestra.

Solucion muestra no adicionada - Una
muestra del material en ensayo, solubilizada o
digerida de la misma manera que las Soluciones
muestra.

Criterios de aceptacion

Procedimientos no instrumentales - La
Solucion  muestra adicionada 1 debe
proporcionar una sefial o intensidad equivalente
0 mayor que la de la Solucion estandar. La
Solucion  muestra adicionada 2  debe
proporcionar una sefial o intensidad menor que
la de la Solucion muestra adicionada 1.
[NOTA: la sefial de cada Soluciéon muestra
adicionada no debe ser menor que la
determinacion de la Solucibn muestra no
adicionada.]

Procedimientos instrumentales - EIl valor
promedio de las tres mediciones repetidas de la
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Solucion muestra adicionada 1 se encuentra
dentro de £ 15 % del valor promedio obtenido
para las mediciones repetidas de la Solucion
estandar. El valor promedio de las mediciones
repetidas de la Solucién muestra adicionada 2
debe proveer una intensidad o valor de sefal
menor que los de la Solucién estandar. [NOTA:
corregir los valores obtenidos para cada una de
las Soluciones adicionadas empleando la
Solucién muestra no adicionada.]

Precisién para Métodos Instrumentales
(Repetibilidad)

[NOTA: la precision no instrumental se
demuestra cumpliendo con el requisito de
Limite de deteccion anterior.]

Soluciones muestra - Preparar seis muestras
independientes del material en ensayo, a las que
se les agregan cantidades conocidas de
materiales de referencia apropiados para las
posibles  impurezas elementales a la
concentracion J.

Criterios de aceptacion - La desviacion
estandar relativa no debe ser mayor que 20 %
para cada posible impureza elemental.

Especificidad

El procedimiento debe ser capaz de evaluar
de manera inequivoca cada posible impureza
elemental ante la presencia de los componentes
esperados, incluyendo otras posibles impurezas
elementales y componentes de la matriz, entre
otros.

Procedimientos cuantitativos

El cumplimiento de los requisitos atribuidos
se debe demostrar de manera experimental
usando un procedimiento de aptitud del sistema
y materiales de referencia adecuados.

Exactitud

Soluciones estandar - Preparar soluciones
que contengan las posibles impurezas
elementales a concentraciones en el intervalo
entre 50 % y 150 % de J, empleando materiales
de referencia apropiados.

Soluciones muestra adicionadas - Preparar
muestras del material en ensayo, a las que se les
agregan cantidades conocidas de materiales de
referencia apropiados antes de cualquier etapa
de preparacion de la muestra (digestion o
solubilizacion), a concentraciones dentro del
intervalo entre 50 % y 150 % de J para cada
posible impureza elemental.

Criterios de aceptacién - La recuperacion
de las cantidades conocidas agregadas debe

395
396
397

398

399
400
401
402
403
404
405
406
407
408
409
410

411
412
413
414
415
416
417
418
419
420

421

422
423
424
425
426
427

428

429
430
431
432
433

434

435
436
437
438
439
440
441
442
443
444
445
446

ANMAT - MED - FPA
173-00

encontrarse entre 70 % y 150 % para la media
de tres preparaciones repetidas a cada
concentracion.

Precision

Repetibilidad

Soluciones muestra adicionadas - Preparar
seis muestras independientes del mismo lote del
material en ensayo a la que se le agregan
cantidades conocidas de los materiales de
referencia apropiados para las posibles
impurezas elementales a nivel J, o tres
concentraciones por triplicado (por ejemplo, 0,5
J;J;1,5).

Criterios de aceptacion - La desviacion
estandar relativa no debe ser mayor que 20 %
para cada posible impureza elemental.

Precision intermedia

Realizar el andlisis de Repetibilidad
nuevamente en un dia diferente, empleando un
instrumento diferente, un analista distinto, o una
combinacion de estos. Combinar los resultados
de este analisis con el analisis de Repetibilidad
de modo que el nimero total de anélisis sea 12.

Criterios de aceptacion - La desviacion
estandar relativa no debe ser mayor que 25 %
(N=12) para cada posible impureza elemental.

Especificidad

El procedimiento debe ser capaz de evaluar
de manera inequivoca cada posible impureza
elemental ante la presencia de los componentes
esperados, incluyendo otras posibles impurezas
elementales y componentes de la matriz, entre
otros.

Limite de cuantificacion, Rango y Linealidad

Se demuestra cumpliendo con el requisito
de Exactitud.

El Limite de cuantificacion debe ser menor
o0 igual a 50 % de J de la posible impureza
elemental.

GLOSARIO

Acido concentrado: son los acidos nitrico,
sulfdrico, clorhidrico o  fluorhidrico
concentrados ultrapuros o el Agua regia.

Agua regia: es una mezcla de &cidos
clorhidrico y nitrico concentrados, por lo
general, en proporciones de 3:1 & 4:1,
respectivamente.

Matriz equivalente: son soluciones que
tienen la misma compaosicion de disolvente que
la Solucién muestra. En el caso de una solucion
acuosa, la Matriz equivalente indicaria que se
estan  usando los  mismos  &cidos,
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concentraciones acidas y estabilizador de
mercurio en ambas preparaciones.

Posible impureza elemental: elementos
que potencialmente estarian presentes en el
material en andlisis. Cuando el anélisis se lleva
a cabo para demostrar el cumplimiento, se
evalla arsénico (As), cadmio (Cd), plomo (Pb)
y mercurio (Hg). También se debe incluir
cualquier elemento que pudiera agregarse a
través del procesamiento o almacenamiento del
material.

Limite de aceptacion: valor de aceptacion
para la impureza elemental que se esta
evaluando. Un exceso en el Limite de
aceptacion indica que un material en analisis
excede el valor aceptable.

J: es una concentracion (p/p) de los
elementos de interés en el Limite de aceptacion
que se diluye apropiadamente hasta el intervalo
de trabajo del instrumento. Por ejemplo, si los
elementos objetivo son Pb y As para un analisis
de un medicamento s6lido oral, con una dosis
diaria de 10 g/dia, usando espectrometria de
masas de plasma inductivamente acoplado
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(ICP-MS), el limite objetivo para estos
elementos seria 0,5 pg/g y 1,5 pg/g (ver Tabla
2. Elementos a ser considerados en la
evaluacion de riesgo en 515. Impurezas
elementales)

No obstante, en este caso, se sabe que el
intervalo dinamico lineal de la ICP-MS se
extiende desde 0,01 ng/mL hasta 0,1 pg/mL
para estos elementos. Por consiguiente, se
requiere un factor de dilucion de al menos 1:100
para asegurar que el analisis se realice en el
intervalo dindmico lineal del instrumento. J
seria, en consecuencia, igual a5 ng y 15 ng/mL
para plomo y arsénico, respectivamente, cuando
se suma el factor de dilucion.

Material de referencia apropiado: se debe
usar un material certificado, que ha sido
caracterizado por un procedimiento conforme a
las reglas metrol6gicas, para una o0 mMas
propiedades especificadas acompafiado de un
certificado que proporcione el valor de cada
propiedad, su incertidumbre asociada y la
declaracion de trazabilidad metroldgica.
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Figura 1. Arbol de decision para preparacion de muestras
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Figura 2. Arbol de decision para procedimientos de medicion



