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Sistema de Gestión 

de Calidad

SGC

PRONTIUS LABORATORIOS, SOMOS UNA EMPRESA MEXICANA 
En operación desde el año 2011, con sede en CIVAC, Jiutepec, Morelos, México.

ISO/IEC 17025:2017 NMX-EC-17025-IMNC-2018 

Requisitos generales para la competencia de

los laboratorios de ensayo y calibración.



OPERAMOS BAJO UN SISTEMA DE GESTIÓN DE 
CALIDAD NMX-EC-17025-EC-2018

CON ESTA NORMA GARANTIZAMOS QUE NUESTROS RESULTADOS SON 

CONFIABLES Y REPRODUCIBLES.

▪ Contamos con tecnología de última generación.

▪ Tenemos personal altamente calificado.
▪ Calibración de instrumentos de medición NMX-EC-17025-IMNC-2018.
▪ Materiales de referencia Certificado (MRC) NMX-EC-17034-IMNC-2018.
▪ Reconocidos mundialmente con Ensayos de Aptitud internacionales bajo la norma NMX-EC-17043-

IMNC-2010
▪ Desarrollamos y validamos nuestros métodos analíticos con base en las Guías nacionales e 

internacionales.
▪ Auditoria internas.

TRAZABILIDAD 

METROLÓGICA
EXACTITUD



ALCANCE DE MOLÉCULAS DE RESIDUOS

PRODUCTOS FARMACÉUTICOS

PLAGUICIDAS

ANTIBIÓTICOS

Más de 1000 

SUSTANCIAS 

COMO  

RESIDUOS



MÉTODOS TRADICIONALES

• Cromatografía de líquidos (HPLC con 

detectores de PDA, UV, ELSD, IR).

• Cromatografía de gases  (CG con 

detectores (FID, SMD).

• Espectrofotometría  UV/VIS.

Cuantifican

Ingredientes activos 

en concentraciones elevadas

mg/L, %.

MÉTODOS ESPECÍFICOS

Cromatografía de líquidos y gases

• Espectrometría de masas en tándem 

triple cuadrupolo.

• Espectrometría de masas de alta 

resolución  (HRMS, ToF,  Orbirap).

Cuantifican compuestos a nivel trazas y 

concentraciones extremadamente bajas

ug/L, ng/L.

TECNOLOGÍA ESPECÍFICA PARA

EL ANÁLISIS DE IMPUREZAS



Controles de calidad 

HPLC, GC, ESPECTROFOTÓMETRO UV-VIS
✓ Adecuabilidad del sistema (System Suitability). 

✓ Tiempo de retención (TR).

✓ Resolución de picos.

✓ Muestras fortificadas.

Controles de Calidad  

Cromatográfica acoplado a

Espectrometría de Masas

✓ Efecto de matriz.

✓ Tiempo de retención relativo  (TRR) respecto 

al estándar interno (Deuterados).

✓ Mínimo dos iones producto (ion 

cuantificador y ion de confirmación m/z).

✓ Relación de abundancias (%Ion Ratio).
✓ Adecuabilidad del sistema (System Suitability). 

✓ Tunning de estándares.

✓ Muestras fortificadas

COMPARATIVO DE TECNOLOGÍA



ANÁLISIS 
DE 

RESIDUOS

ESPECTROMETRÍA 
DE MASAS                    

LC-MS/MS Y   
GC-MS/MS

USO DE STD 
INTERNOS

EFECTO 
MATRIZSENSIBILIDAD

NORMATIVAS 
NACIONAL E 

INTERNACIONAL

EXPERIENCIA EN ANÁLISIS DE RESIDUOS

API
Comprimidos
Liberación prolongada



NITROSAMINAS Y ESTÁNDARES DEUTERADOS

Nombre Acrónimo No. CAS
Estructura 

química
Fórmula 
química

PM

(g/mol)

IMPUREZAS DE INTERÉS

N-Nitrosodimetilamina
NDMA 62-75-9 C2H6N2O 74.08

N-Metil-N-nitrosometanamina
N-Nitrosodietilamina

NDEA 55-18-5 C4H10N2O 102.14
N-Etil-N-nitrosoetanamina
N-Nitrosodiisopropilamina

NDIPA 601-77-4 C6H14N2O 130.19
N-Nitroso-di-isopropilamina

N-Nitrosoetilisopropilamina
NEIPA 16339-04-1 C5H12N2O 116.16

N-Nitroso-Etil-isopropilamina

N-Nitrosodibutilamina
NDBA 924-16-3 C8H18N2O 158.25

N-Butil-N-nitroso-1-butanamina

N-Nitrosometilaminobutírica
NMBA 61445-55-4 C5H10N2O3 146.15Ácido N-nitroso-N-metil-4-

aminobutírico 
ESTÁNDARES INTERNOS

N-Nitrosodi-n-propylamine-d14
(NDPAd14)

NDIPA D14 93951-96-3 C6D14N2O 144.27

N-Nitrosodimethylamine-d6 NDMA D6 17829-05-9 (CD3)2NNO 80.12

N-Nitroso-N-methyl-4-
aminobutyric acid-d3

NMBA D3 1184996-41-5 C5H7D3N2O3 149.15



USP                                                                                                                          

1469 Nitrosamine impurities

FEUM 13.0                                                                                                           

MGA 0612. Determinación de nitrosaminas 

en farmácos y preparados farmacéuticos 

Descripción Método 1 Método 2 Método 3 Método 4 Método 1 Método 2 Método 3

Técnica analítica HPLC-HRMS 

Ionización ESI

CG-MS 

Headspace

HPLC-MS/MS 

Triplecuadrupolo 

Ionización APCI

GC-MS/MS 

Triplecuadrupolo 

Electro impacto

HPLC-MS/MS 

Triplecuadrupolo 

Ionización ESI+

Ultra alta presion MS/MS 

Triplecuadrupolo 

Ionización ESI+

HPLC-MS/MS 

Triplecuadrupolo 

Ionización APCI

Impurezas

1 NDMA+ NDMA NDMA+ NDMA+ NDMA NDMA+ NDMA+

2 NDEA+ NDEA NDEA+ NDEA+ NDEA NDEA+ NDEA+

3 NDIPA+ NDIPA NDIPA+ NDIPA+ NDIPA NDIPA+ NDIPA+

4 NEIPA+ NEIPA NEIPA+ NEIPA+ NEIPA NEIPA+ NEIPA+

5 NMBA- ---- NMBA+ ---- NMBA ---- ----

6 NMPA+ ---- ---- NMPA+ ---- ---- ----

7 NDBA+ ---- NDBA+ NDBA+ NDBA ---- ----

Producto 

farmacéutico

1 Valsartán Valsartán Valsartán Valsartán
Valsartán Valsartán

----

2 Irbesartán Irbesartán ---- ---- Irbesartán Irbesartán ----

3 Losartán Losartán Losartán Losartán Losartán Losartán ----

4 ---- Olmesartán Olmesartán ---- Olmesartán Olmesartán ----

5 ---- Candesartán Candesartán Candesartán Candesartán Candesartán ----

6 ---- Telmisartán Telmisartán ---- Telmisartán Telmisartán ----

7 ---- ---- ---- ---- Metformina Metformina ----

8 ---- ---- ---- ---- ---- ---- Ranitidina

Estándar interno 

1 ---- ---- NDMA-d6 NDMA:c13-d6 ---- ---- ----

2 ---- ---- NDEA-d10 ---- ---- ---- ----

3 ---- ---- NMBA-d3 ---- ---- ---- ----

4 ---- ---- NDBA-d18 ---- ---- ---- ----

MÉTODOS DE NITROSAMINAS 



FEUM 13.0 MGA 0612. DETERMINACIÓN DE NITROSAMINAS
EN FÁRMACOS Y PREPARADOS FARMACÉUTICOS

Las condiciones analíticas propuestas en el

presente MGA mediante los métodos I y II son el

punto de partida para la implementación de la

técnica analítica finalmente empleada, y podrán

ser optimizadas y en todos los casos validada por

cada laboratorio que realice el análisis; dando

alcance a las matrices diversas (todas las

posibles mezclas de aditivos en cada

preparado, así como a la interacción con su

envase o empaque) a ser empleadas en cada

caso. Lo anterior, debido a la naturaleza compleja

de la detección por espectrometría de masas.

Descripción

PRONTIUS LABORATORIOS S.A. de C.V.

Método 

Técnica analítica
LC-MS/MS triple cuadrupolo 

Ionización APCI

Impurezas

1
NDMA+ 

2 NDEA+

3 NDIPA+

4 NEIPA+ 

5 NMBA+

6
NDBA+

Producto 
farmacéutico

1 Valsartán

2 Irbesartán

3 Losartán 

4 Olmesartán

5 Candesartán

6 Telmisartán

7 Metformina

8 ----

Estándar interno 

1 NDMA D6

2 NDPA D14

3 NMBA D3

4 ----

MÉTODO PRONTIUS LABORATORIOS



LÍMITES FDA PARA NITROSAMINAS

LÍMITES  PARA NDMA, NDEA Y NMBA
EN BLOQUEADORES DE RECEPTORESDE ANGIOTENSINA II (ARB)

Sustancia Dosis 

máxima 

diaria (MDD)

mg/día

Ingesta 

aceptable (AI) 

de NDMA

ng/día

Ingesta 

aceptable 

(AI) de 

NDMA

ppm

Ingesta 

aceptable 

(AI) de NDEA

ng/día

Ingesta 

aceptable 

(AI) de NDEA

ppm

Ingesta 

aceptable 

(AI) de 

NMBA

ng/día

Ingesta 

aceptable 

(AI) de 

NMBA

ppm

Valsartán 320 96 0.3 26.5 0.083 96 0.3

Losartán 100 96 0.96 26.5 0.27 96 0.96

Irbesartán 300 96 0.32 26.5 0.088 96 0.32

Azilsartán 80 96 1.2 26.5 0.33 96 1.2

Olmesartán 40 96 2.4 26.5 0.66 96 2.4

Eprosartán 800 96 0.12 26.5 0.033 96 0.12

Candesartán 32 96 3.0 26.5 0.83 96 3.0

Telmisartán 80 96 1.2 26.5 0.33 96 1.2

* Estos límites no son aplicables a los lotes en los que se ha identificado simultáneamente más de

una de las N-nitrosaminas mencionadas; dichos lotes deben ser rechazados.

Control of Nitrosamines Impurities in Human Drugs - Guidance for Industry - FDA February 2021 



► La ingesta aceptable (AI) en nanogramos por día y la dosis máxima diaria (MDD) del principio activo

de la etiqueta del medicamento en miligramos por día se pueden usar para calcular los límites máximos

de concentración de nitrosamina, en ppm, para productos farmacéuticos individuales usando la siguiente

ecuación:

𝐶𝑜𝑛𝑡𝑒𝑛𝑖𝑑𝑜 𝑎𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒 𝑑𝑒 𝑛𝑖𝑡𝑟𝑜𝑠𝑎𝑚𝑖𝑛𝑎𝑠 =
𝐴𝐼

𝑀𝐷𝐷

Donde: 

AI = Ingesta aceptable (ng/día)

MDD = Dosis máxima diaria (mg/día) 

𝐶𝑜𝑛𝑡𝑒𝑛𝑖𝑑𝑜 𝑎𝑐𝑒𝑝𝑡𝑎𝑏𝑙𝑒 𝑑𝑒 𝑛𝑖𝑡𝑟𝑜𝑠𝑎𝑚𝑖𝑛𝑎𝑠 =
96 𝑛𝑔/𝑑í𝑎

100 𝑚𝑔/𝑑í𝑎
= 0.96 𝑝𝑝𝑚

Sustancia

(MDD)
Dosis máxima diaria 

(mg/día)

NDMA                  
(AI)

Ingesta aceptable 
(ng/día)

NDMA                                        
Límite en la 

Forma farmacéutica 
(ppm)

Losartán 100 96 0.96

CÁLCULO DEL LÍMITE DE NITROSAMINAS 

EN FORMA FARMACÉUTICA 



Concentración de impureza en muestra 
(ng/mg) ppm

Concentración de impureza equivale a solución  
(ng/mL) (ppb)

0.96 ppm ó ng/mg 19.2  ng/mL ó ppb

Cs= 𝑝𝑝𝑚 𝑥 20 𝑚𝑔/𝑚L Donde: 

Cs: Concentración de la impureza de nitrosamina en la solución estándar.

20 mg/mL: Concentración del principio activo en la solución muestra.

(ng/mg) = ppm: Concentración de la impureza en muestra.

Cs= 0.96 𝑛𝑔/𝑚𝑔 𝑥 20 𝑚𝑔/𝑚L = 19.2 ng/mL

CÁLCULO DE CONCENTRACIÓN EN SOLUCIÓN 

RESPECTO A LA FORMA FARMACÉUTICA 



MS 1 PRIMER CUADRUPOLO

MS 2 SEGUNDO CUADRUPOLO

CELDA DE COLISIÓN

NDMA 75 M/Z

TRANSICIÓN 

CUANTITATIVA

58 M/Z

TRANSICIÓN 

CONFIRMATIVA 

44 M/Z

LC-MS/MS EN TÁNDEM TRIPLE CUADRUPOLO



Gotas cargadas que 
contienen iones en 

solución

ion analito (iones de 
transferencia y 
aducción de protones)

EVAPORACIÓN

EXPLOSIÓN DE COULOMB

La competencia e interferencia con la 

ionización del analito por parte de otros 

compuestos de matriz endógena: 

► ¡ESI es menos tolerante al efecto 

matriz!

DESOLVATACIÓN

IONIZACIÓN ELECTROSPRAY (ESI)

htp://www.analytik.ethz.ch/vorlesungen/modernMS/Lecture_5_Nieckarz_Oct_2010.pdf

► ¡Recomendado para compuestos con una m/z mayor a 150 

unidades.



►Más tolerante al efecto matriz

Aerosol que 
contiene analito

Aguja corona

Descarga con Kilovolts , 
obteniéndo una fuente 
robusta de electrones

Se transfiere una carga al 
analito por ejemplo 
protones en forma de H+

Vapor

Primero la muestra se 
nebuliza y después se 
evapora de 250 a 550 °C 

IONIZACIÓN QUÍMICA POR PRESIÓN 
ATMOSFÉRICA (APCI)

htp://www.analytik.ethz.ch/vorlesungen/modernMS/Lecture_5_Nieckarz_Oct_2010.pdf

► ¡Recomendado para compuestos con una m/z menores  a 150 unidades.



MS 2 

SEGUNDO CUADROPOLO

333

% 𝐼𝑂𝑁 𝑅𝐴𝑇𝐼𝑂 =
333

1000
𝑋 100% = 𝟑𝟑% ± 30%% 𝑰𝑶𝑵 𝑹𝑨𝑻𝑰𝑶 =

𝑰𝑶𝑵 𝑫𝑬 𝑪𝑶𝑵𝑭𝑰𝑹𝑴𝑨𝑪𝑰Ó𝑵

𝐈𝐎𝐍 𝐃𝐄 𝐂𝐔𝐀𝐍𝐓𝐈𝐅𝐈𝐂𝐀𝐂𝐈Ó𝐍
𝑿 𝟏𝟎𝟎%

ION DE CUANTIFICACIÓN
75>44 M/Z

ION DE CONFIRMACIÓN
75>58 M/Z

RELACIÓN DE ABUNDANCIAS (% ION RATIO)



ESTÁNDARES INTERNOS DEUTERADOS

– La relación de respuesta de analito a estándar interno puede compensar el efecto de matriz y el ion de 

supresión durante el análisis proporcionando un método más exacto y preciso.

– ISTD se puede utilizar:

• Durante la preparación de la muestra (tenga en cuenta los problemas de eficiencia de extracción e 

ionización).

• Antes de la inyección de la muestra en el LC-MS o GC-MS (tenga en cuenta los problemas de eficiencia 

de ionización debido a los efectos de matriz).

– ISTD debe tener propiedades de ionización y tiempo de retención similares al analito:

• Compuestos marcados isotópicamente

• Análogo estructural.



DESAFÍO DE DETECCIÓN EN 
ESPECTROMETRÍA (SUPRESIÓN IÓNICA)

Supresión iónica:

Cromatograma ejemplo de una supresión

iónica del ingrediente activo (color verde) con

respecto a la impureza (color negro)

impidiendo identificar la presencia de la

impureza objetivo provocando que un

resultado negativo pueda estar incorrecto.

Cromatografía corregida

Correcta separación de pico de ingrediente

activo (color morado) e impurezas de

nitrosaminas.



DETECCIÓN  POR ESPECTROMETRÍA 



EXTRACCIÓN DE LAS MUESTRA
PARA NITROSAMINAS

Producto Preparación de la muestra

API

Pesar 100 mg de muestra                    Adicionar diluyente                 Agitar  y                                Agitar Centrifugar                                  Inyectar en LCMS/MS                      
+ Std Interno                                              + Std Interno                           Sonicar 

PT

Pesar 20 comprimidos             Moler polvo fino               Adicionar 5 Ml diluyente       Agitar y                    Agitar                                   Centrifugar                         Inyectar en LC-MS/MS

obtener promedio                Pesar 312 mg  del polvo                 + Std Interno                Sonicar



METODOLOGÍA IMPLEMENTADA 



VALIDACIÓN DEL MÉTODO ANALÍTICO

VALIDACIÓN

No PARÁMETROS

1 Confirmación de la identidad (selectividad 

y especificidad)

2 Precisión del sistema

3 Precisión del método

4 Linealidad

5 Rango

6 Exactitud

7 Límite de detección

8 Límite de cuantificación

9 Precisión intermedia

10 Robustez

11 Estabilidad

<1225> Validación de 

procedimientos farmacopeicos.

<1226> Verificación de 

procedimientos farmacopeicos.

ICH Q2 (R1) Validation of analytical 

procedures: text and methodology

Apéndice III. Normativo. 

Validación de métodos

analíticos. Tomo I, pág. 915 



1. Sensibilidad:
– Sensible para detectar y cuantificar N-nitrosaminas en PT y API a

nivel de ppm

– Suficientemente sensible para cumplir con las recomendaciones

regulatorias propuestas

– Ni LD ni LC son valores constantes y pueden cambiar con el tiempo

dependiendo de: equipos, laboratorios, personal, preparación de

muestras y muchos otros factores.

2. Selectividad:
“La especificidad es la capacidad de evaluar

inequívocamente el analito en presencia de componentes

que se espera que estén presentes. Por lo general, estos

pueden incluir impurezas, degradantes, matriz, etc.

3. Exactitud y precisión: 
Desafíos: eficiencia de extracción, recuperación

adecuada de trazas de impurezas, efectos de matriz

4. Linealidad: 
– Lineal dentro del rango de concentración propuesto.

Ej.: LC, 50 %, 75 %, 100 %, 125 %, 150 % (incluida la AI)

– Nota: LC tan bajo como sea razonablemente práctico o

≤ 10% de AI si es posible)

5. Robustez: 
Asegurar resultados consistentes/reproducibles (la

presencia de la sustancia farmacológica y las

eficiencias de extracción son los factores clave que

afectan la robustez)

Ingrediente activo

Impureza de nitrosamina 

Compuesto de matriz endógena

PARÁMETROS DE VALIDACIÓN

https://www.usp.org/chemical-medicines/nitrosamine-impurities



Rango Lineal de 

0.1 a 30 ng/mL 

RESULTADOS DE LA VALIDACIÓN



RESULTADOS DE EXACTITUD

“Obtener resultados satisfactorios de recuperación depende críticamente  del 

uso de estándares internos y la correcta eliminación de la supresión iónica”

TABLA DE RESULTADOS DE EXACTITUD EN PRODUCTO TERMINADO DE SARTANES

ANALITO

Resultado

DictamenMedia 
Recuperación    

T tablas ± T Calculada

NDMA 100.02 2.18 0.009 CUMPLE

NDEA 99.18 2.56 0.809 CUMPLE

NEIPA 97.87 2.56 2.163 CUMPLE

NDIPA 97.40 2.56 1.456 CUMPLE

NMBA 98.00 2.18 1.139 CUMPLE

NDBA 104.78 2.56 2.385 CUMPLE



NDMA NDEA NEIPA

NMBA NDBANDIPA

74.45 > 44.10

74.45 > 58.00

102.6 > 47.05

102.6 > 75.05

146.75 > 44.10

146.75 > 117.10

116.65 > 47.1

116.65 > 75.1

158.8 > 57.10

158.8 > 103.1

130.75 >47.10

130.75 >89.10

LÍMITE DE CUANTIFICACIÓN 0.5 ppb



SENSIBILIDAD REQUERIDA PARA LOS MÉTODOS 

ANALÍTICOS

➢ FDA Control of Nitrosamines Impurities in Human Drugs - Guidance for Industry - FDA February 2021 

- Productos con MDD < 880 mg/día: LC ≤ 0,03ppm

- Productos con MDD > 880 mg/día: LC tan bajo como sea razonablemente práctico

- LC < Resultado de la prueba ≤ Consumo aceptable

- LC ≤ Límite aceptable para las respectivas impurezas de nitrosaminas, teniendo en cuenta el 

propósito de la prueba.

• Control de rutina: LC ≤ Límite aceptable 

• Justifique la omisión de pruebas: LC ≤ 30 % de AL 

• Justifique la omisión de la especificación: LC ≤ 10% de AL

- Es posible que se necesiten excepciones según la dosis diaria máxima (MDD) o si se espera 

que haya más de una nitrosamina presente. Dichos casos deben discutirse con las autoridades 

competentes pertinentes

➢ EMA Assessment Report - Nitrosamines Impurities in human medicinal products - EMA 25June20 

https://www.usp.org/chemical-medicines/nitrosamine-impurities



IMPLEMENTACIÓN Y VALIDACIÓN DE 

AZIDAS EN SARTANES



IMPLEMENTACIÓN Y VALIDACIÓN DE 

AZIDAS EN SARTANES



Producto Preparación de la muestra

API

Pesar 25 mg de muestra                          Adicionar diluyente                               Homogenizar             Sonicar                                             Inyectar en LCMS/MS       

PT

Pesar 20 comprimidos       Moler polvo fino                    Adicionar diluyente                   Sonicar               Agitar                                    Centrifugar                   Inyectar en LC-MS/MS

obtener promedio          Pesar 78 mg de muestra           Disolver la muestra                                             

EXTRACCIÓN DE LAS MUESTRA
PARA AZIDAS EN SARTANES



AZBC AZBT LADX

PARÁMETROS DE LINEALIDAD 
Y RANGO DE TRABAJO EN AZIDAS



LÍMITE DE CUANTIFICACIÓN 0.5 ppb Y 1 ppb 



CONCLUSIONES 

Se cuenta con métodos confiables, robustos, validados.

✓Cumplen con los parámetros de validación de las guías internacionales.

✓Cumplen con criterios de aceptación para demostrar exactitud.

✓Cumple con mejores niveles de sensibilidad que los requeridos en Límites solicitados

✓Se cuenta con métodos robustos donde se evita el reporte de falsos positivos y falsos 
negativos.

✓Análisis de gran cantidad de muestras de rutina.



¡Gracias por su atención! 

martha.dominguez@prontius.com
antonio.telles@prontius.com

atencioncliente@prontius.com

mailto:martha.dominguez@prontius.com
mailto:antonio.telles@prontius.com
mailto:atencioncliente@prontius.com

