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RESUMEN

Objetivo. Analizar en qué medida los principios activos gemfibrozilo, gabapentina y
glibenclamida utilizados como materia prima en la produccion de medicamentos en un
laboratorio farmacéutico cumplen con los estandares de calidad fisicoquimico vy
microbiolégico. Estrategia metodoldgica. Investigacion cuantitativa, descriptiva, no
experimental. Muestra, materia prima (ingrediente farmacéutico activo) para la produccion de
medicamentos. Nueve lotes de materia prima: Tres lotes de Gemfibrozilo, tres de Gabapentina
y tres de Glibenclamida. Se realizaron analisis fisicoquimicos y microbiolégicos. Resultados.
En caso de gemfibrozilo: Descripcion, Solubilidad, impurezas organicas y Tamafio de
particula: Conforme. Identificacion y Disolventes residuales: Cumple, Determinacién de agua:
0,07%, Valoracion: 99,4% tal cual y 99,3% sustancia anhidra. En caso de gabapentina.
Descripcion, Solubilidad, Impurezas de elucion temprana, Impurezas de elucién tardia,
Tamafio de particula: Conforme, Identificacion y Disolventes residuales: Cumple, pH: 7,0,
Residuo de incineracion: 0,05%, Determinacion de agua (método 1): 0,02%, Valoracién: 100,3
% tal cual y 100,3 % sustancia anhidra. En caso de glibenclamida. Descripcion, Solubilidad,
Pureza cromatografica, Tamafio de particula: Conforme, Identificacién y Disolventes
residuales: Cumple, Residuo de incineracion: 0,05%, Pérdida por secado: 0,2%, Valoracion:
99,4% tal cual y 99,3% sustancia seca. En ensayo microbiologico, los nueve lotes presentan:
Recuento total de Microorganismos Aerobios: Menor de 10 ufc/g, y Recuento Total
Combinado de Hongos filamentosos y Levaduras: Menor de 10 ufc/g. Conclusiones: Se
comprueba que las materias primas son adecuadas para su uso en la produccion de

medicamentos y cumplen con los estandares internacionales de calidad (USP).

Palabras clave. Anélisis, fisicoquimicos, microbiol6gicos, laboratorio, medicamento.
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ABSTRACT

Objective. To analyze to what extent the active ingredients gemfibrozil, gabapentin and
glibenclamide used as raw materials in the production of drugs in a pharmaceutical
laboratory comply with physicochemical and microbiological quality standards.
Methodological strategy. Quantitative, descriptive, non-experimental research. Sample,
raw material (active pharmaceutical ingredient) for drug production. Nine batches of raw
material: three batches of Gemfibrozil, three of Gabapentin and three of Glibenclamide.
Physicochemical and microbiological analyses were performed. Results. For gemfibrozil:
Description, Solubility, organic impurities and particle size: Compliant. Identification and
residual solvents: Compliant, Determination of water (method 1): 0.07%, Titration: 99.4%
as is and 99.3% anhydrous substance. In case of gabapentin. Description, Solubility, Early
eluting impurities, Late eluting impurities, Particle size: Compliant, Identification and
residual solvents: Compliant, pH: 7.0, Incineration residue: 0.05%, Determination of
water (method 1): 0.02%, Titration: 100.3% as is and 100.3% anhydrous substance. In
case of glibenclamide. Description, Solubility, Chromatographic purity, Particle size:
Compliant, Identification and residual solvents: Compliant, Incineration residue: 0.05%,
Loss on drying: 0.2%, Titration: 99.4% as is and 99.3% dry substance. In microbiological
tests, the nine lots showed: Total count of aerobic microorganisms: less than 10 cfu/g, and
total combined count of filamentous fungi and yeasts: less than 10 cfu/g. Conclusions. It
is verified that the raw material is suitable for use in the production of drugs and comply
with international quality standards (USP).

Key words. Analysis, physicochemical, microbiological, laboratory, drug.
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I. INTRODUCCION.

El control de calidad en la industria farmacéutica es uno de los mas rigurosos, cuyo objetivo
es garantizar la eficacia y la seguridad del medicamento fabricado, garantizando el
cumplimiento de las regulaciones actuales. Hay un control en cada una de las fases hasta que

los lotes de medicamentos se empaquetan adecuadamente.

Pero la importancia del control de calidad en la industria farmacéutica radica en su
ingrediente farmacéutico activo (IFA), o sustancia que le da al medicamento su efecto

farmacoldgico. Es decir, por el que tiene una funcidn especifica (1).

Los ingredientes farmacéuticos activos son productos quimicos organicos, utilizados como
ingredientes en una forma de dosificacion farmacéutica final. La fabricacion cualitativa de
estos productos quimicos es muy importante en las industrias farmacéuticas. La calidad de
las IFA se define como el cumplimiento de las especificaciones apropiadas y se produce en
una instalacién que cumple con las directrices de los organismos sanitarios competentes y

las regulaciones actuales de buenas préacticas de manufactura (2).

Relativamente pocos estudios investigan el impacto de la variabilidad representativa de la
materia prima de lote a lote en la capacidad de procesamiento de la cadena de suministro,
con consecuencias para la calidad del producto final. Los estudios generalmente se centran

en los excipientes en lugar de en los ingredientes farmacéuticos activos (3).

Las materias primas farmacéuticas son los ingredientes basicos a través de los cuales las
empresas pueden hacer nuevos medicamentos. Las materias primas farmacéuticas se dividen

en ingredientes farmacéuticos activos y excipientes (ingredientes farmacéuticos inactivos).

Los IFA son los ingredientes farmacéuticos activos que generan el efecto farmacoldgico
deseado en la medicina, son cruciales, ya que incluso un pequefio error en su control de
calidad puede conducir a enormes pérdidas en términos de vida, dinero y reputacién de
marca. Por otro lado, los excipientes generalmente estan inactivos y se utilizan

principalmente como portadores de las IFA (4).

Como antecedentes internacionales, se tienen a: Tshilombo N, et al. (5) 2018, quienes
plantearon evaluar la calidad del polvo de amoxicilina (con o sin clavulanato de potasio) para

suspension vendido en algunos mercados congolefios, con el fin de combatir la falsificacion



de medicamentos, para ello aplicaron métodos analiticos USP adaptados de HPLC.
Obtuvieron resultados adecuados en términos de selectividad, precision, veracidad y
exactitud para los niveles de concentracion de interés. Recopilaron diversas muestras de
diferentes procedencias en las 4 principales ciudades de la Republica Democréatica del
Congo. De las 278 muestras que fueron recogidas, 200 escogieron para el analisis. El 28 %
encontraron por debajo de los estandares: fallo de pH, contenido de amoxicilina fuera de
especificacion, ausencia de clavulanato de potasio, alteraciones fisicas de los polvos.
Conclusidn, los medicamentos de baja calidad siguen siendo un importante problema de
salud publica que requiere una accion adecuada para abordar este problema de manera

efectiva.

Qi et al.(6) 2019, en su investigacion plantearon como objetivo desarrollar una estrategia
para evaluar la consistencia de la calidad de un producto farmacéutico, con un enfoque en
dos casos tipicos de inyeccion: pentahidrato de cefazolina sédico, (a-CEZ-Na) y
cefatiamidina (CETD). Identificaron todos los posibles Atributos de Calidad Critica (CQA)
para cada proceso de fabricacion, utilizaron un andlisis supervisado de pentahidrato de
cefazolina sédico, y no supervisado de cefatiamidina. Todos los CQA de los QA se aplicaron
para establecer un indice integrado, el atributo de consistencia de calidad (QCA), para
evaluar la consistencia de la calidad del producto en un aspecto especifico. Asimismo,
utilizaron el analisis en tiempo real mediante espectroscopia de infrarrojo cercano asistido
por guimiometria (NIR) para obtener informacién util correspondiente a los CQA de los
atributos del proceso (PA) de algunos de los procesos criticos. Conclusion, la consistencia
de la calidad de los productos farmacéuticos fue determinada en funcion de la utilizacion de
la consistencia en el proceso de fabricacion. La aplicacién de CQA tanto de los QA en el
estandar de calidad como de los PA afectados por los cambios en el proceso de fabricacion
sirven como una estrategia adecuada y Util para evaluar la consistencia de la calidad de los

productos farmacéuticos

Garcia et al.(7) 2019, en su investigacién buscaron evaluar la eficacia de los métodos
analiticos utilizados en la determinacién del Ingrediente Activo Farmacéutico para el control
de calidad de la ampicilina y la oxacilina destinadas a la produccién. Aplicaron la
cromatografia liquida de alta resolucion en fase reversa y realizaron la evaluacion segin los
criterios de validacién de la Categoria | (Clase C), cumpliendo con las regulaciones vigentes
en Cuba. Resultados, el método analitico empleado para cada Ingrediente Activo
Farmacéutico cumple con los requisitos establecidos en cuanto a linealidad en un rango del
50 al 150%, una precision con coeficiente de variacion (CV) menor al 2%, selectividad y
exactitud. Concluyen que, los métodos analiticos utilizados para cuantificar el ingrediente

Activo Farmacéutico fueron adecuados para llevar a cabo el control de calidad de la



ampicilina y la oxacilina destinada a la produccion, cumpliendo asi con las regulaciones

vigentes.

Ramos-Martinez et al.(8) 2020, mencionan en su presentacion que durante el proceso de
fabricacion de un medicamento, el cumplimiento de las buenas précticas de manufactura
(BPM) que garantizan una calidad, seguridad y eficacia éptimas para el paciente es
obligatorio, y son aplicables tanto para la fabricacion inicial de materias primas como para
el medicamento en si, asi como, para las fases de almacenamiento y distribucién que tienen
lugar entre cada etapa del proceso. En ese sentido los autores resaltan que, la legislacion
actual determina que los fabricantes y distribuidores de materias primas farmacéuticas, asi
como las entidades productoras de medicamentos, son responsables de garantizar la calidad

de las materias primas utilizadas.

Ozawa et al. (9) 2022, en su investigacion plantearon como objetivo, caracterizar la calidad
de los medicamentos en funcién de las cantidades de ingredientes farmacéuticos activos
(IFA) reportadas entre los medicamentos esenciales deficientes y falsificados en los paises
de ingresos bajos y medios (LMIC). Llevaron a cabo una revision sistematica y un
metaandlisis, utilizando las Directrices de Informes de Evaluacion de la Calidad del
Medicamento (MEDQUARG). Utilizaron modelos de efectos aleatorios para estimar la
prevalencia de medicamentos con <50% de IFA. Entre las 95.520 muestras de medicamentos
de 130 estudios, el 12,4% (intervalo de confianza del 95 % [IC]: 10,12-14,6%) de los
medicamentos esenciales probados en LMIC se consideraron deficientes o falsificados.
Identificaron 99 estudios que informaron contenido de IFA, el 1,8 % (IC del 95 %: 0,8-2,8%)
de las muestras contenian < 50 % de la AFI declarada. Entre todas las muestras fallidas (N

=0.724), el 25,9 % (IC del 95 %: 19,3--32,6%) tenian < 80 % de IFA. Casi una de cada siete
(13,8 %, IC del 95%: 9.0-18,6%) probablemente se falsificaron considerando cantidades de
IFA < 50 %. Ademas, en el 12,5% (IC del 95%: 7,7-17,3%) de las muestras fallidas
encontraron 0% de IFA. Concluyendo que se necesitan datos consistentes sobre
medicamentos deficientes y falsificados e intervenciones personalizadas especificas de los
medicamentos para garantizar la calidad de los medicamentos en toda la cadena de

suministro.

Y como antecedentes nacionales se tienen a: Felipe R, et al. (10) 2017, plantearon como
objetivo en su tesis, evaluar la calidad de seis lotes distintos de materia prima de celecoxib a
través de ensayos fisicoquimicos basados en las directrices de la USP 39. El estudio se llevé
a cabo utilizando muestras de materia prima procedentes de diferentes lotes, analizadas en el
area de control de calidad de un laboratorio farmacéutico nacional. EI método del trabajo de
investigacion se desarroll6 segln las especificaciones de la norma técnica USP 39: La

descripcion y la solubilidad se desarroll6 mediante un examen visual directo, la
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identificacion se desarroll6 por dos métodos; por el método A: Absorcion al Infrarrojo (IR)
y por el método B: HPLC (Cromatografia liquida de alta presion), la determinacién de agua
por el método | en el equipo Karl Fischer, la determinacion de metales pesados por el método
I, las impurezas organicas y la valoracién por método de HPLC. Los resultados que
obtuvieron estaban conformes en todos los aspectos evaluados; se cumplieron al 100% las
especificaciones de descripcion, identificacion, solubilidad, determinacion de agua (menos
del 0,1%), residuo de incineracion (menos del 0,2%), metales pesados (menos de 20 ppm),

impurezas organicas (menos del 0,5%), y valoracién (dentro del rango de 98,0% - 102,0%).

Moreno-Exebio et al.(11) 2018, en su investigacion de calidad de medicamentos, tuvieron
como proposito principal, establecer el porcentaje de medicamentos de calidad deficiente, ya
sea falsificados o de calidad inferior, que fueron sometidos a analisis en el "Centro de Control
de Calidad (CNCC)" del Instituto Nacional de Salud (INS) en Per( durante el periodo
comprendido entre 2005 y 2014. Meétodos, disefiaron un formulario que permitio la
extraccion directa de datos desde los informes del CNCC vy el Sistema Integrado de Gestion
de Laboratorios (SIGEL). Resultados, la proporcion de medicamentos falsificados en
relacion al total de medicamentos evaluados se situd en el 3,0 % en 2005, el 5,0 % en 2006,
el 7,3 % en 2007, el 9,2 % en 2008, el 11,4 % en 2009, el 6,7 % en 2010, el 9,9 % en 2011,
el 10,6 % en 2012, el 8,4 % en 2013 y el 7,6 % en 2014. Los grupos principales de
medicamentos falsificados, clasificados segin el Sistema de Clasificacién Anatdmica
Terapéutica Quimica de la OMS, comprendieron el sistema nervioso (21,9 %), los agentes
antiinfecciosos de uso sistémico (20,8 %) y el sistema musculoesquelético (18,4 %). El tipo
mas comun de falsificacion se dio en casos en los que el medicamento contenia la cantidad
correcta de ingredientes activos, pero el fabricante no correspondia con el declarado
(44,3 %), y medicamentos que carecian de ingrediente activo (37,4 %). El porcentaje
promedio de calidad deficiente se mantuvo en un 6,8 % durante el periodo de 2005 a 2014.
En los Gltimos tres afios, las pruebas criticas de estos medicamentos representaron el 73 %
del total. Concluyen que hubo un incremento en el porcentaje de medicamentos falsificados
entre 2005 y 2009, aunque disminuy6 entre 2010 y 2014,

Se plante6 como problema general del estudio: ¢En qué medida los principios activos
gemfibrozilo, gabapentina y glibenclamida utilizados como materia prima en la produccion
de medicamentos en un laboratorio farmacéutico cumplen con los estandares de calidad

fisicoguimico y microbiol6gico?

El andlisis fisicoquimico y microbiolégico de los principios activos es esencial en la
produccién de medicamentos para garantizar su calidad, seguridad y eficacia. Los

medicamentos requieren principios activos y en general materias primas altamente
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purificadas para garantizar la accion terapéutica y que ésta no se vea afectada por impurezas

que puedan ser toxicas o reducir su eficacia.

El analisis fisicoquimico identifica y cuantifica la presencia de impurezas, solventes
residuales y otros contaminantes, confirma que el compuesto quimico recibido es el correcto
mediante pruebas como cromatografia (HPLC, GC) o espectroscopia (IR, UV, NMR)

asimismo, evita errores que podrian derivar en medicamentos adulterados o ineficaces.

Las pruebas fisicoquimicas evaltian parametros como pH, punto de fusién, higroscopicidad
y estabilidad térmica, esenciales para determinar las condiciones adecuadas de
almacenamiento y transporte, lo que evita la degradacién del principio activo y asegura que

el medicamento mantenga su potencia durante su vida til.

De otro lado, el analisis microbiolégico verifica que el principio activo esté libre de

contaminacién microbiana, de esta manera se evitan riesgos para la salud.

Los analisis mencionados son un pilar fundamental en la industria farmacéutica, no solo para
garantizar la calidad del producto final, sino también para proteger la salud publica y cumplir

con regulaciones internacionales.

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) los productos médicos de calidad inferior
y falsificados pueden causar dafio a los pacientes y no tratar las enfermedades para las que
estaban destinados. La OMS adopt6 definiciones formales de productos medicos deficientes
y falsificados para describir los medicamentos de mala calidad. Los medicamentos de calidad
inferior se refieren a "productos médicos autorizados que no cumplen con sus estandares de

calidad o especificaciones, 0 ambos" (12).

La calidad de la materia prima destinada a la industria farmacéutica desempefia un papel
fundamental en el desarrollo de medicamentos. Por esta razén, se han intensificado las
normativas internacionales con el fin de asegurar su seguridad y eficacia. Esto implica
supervisar la adhesion a las buenas practicas de produccién a través de un analisis confiable

de los componentes activos de los farmacos (7).

El estudio de los principios activos como materia prima en la produccion de medicamentos
es de suma importancia y estd justificado por diversas razones, que abarcan aspectos

cientificos, econdmicos y de salud publica.

Los principios activos son las sustancias responsables de los efectos terapéuticos de un
medicamento, comprender las caracteristicas de calidad y su relacién con los efectos
terapéuticos deseados en el tratamiento de enfermedades es esencial para un resultado eficaz.

Conocer la calidad de los principios activos permite garantizar la seguridad y eficacia de los

12



medicamentos. Esto es crucial para evitar efectos secundarios indeseados y asegurar que los

productos farmacéuticos cumplan con estandares regulatorios.

Por ello, el objetivo general planteado fue: Analizar en qué medida los principios activos
gemfibrozilo, gabapentina y glibenclamida utilizados como materia prima en la produccion
de medicamentos en un laboratorio farmacéutico cumplen con los estandares de calidad

fisicoquimico y microbioldgico. Y como Objetivos especificos:

1. Conocer los andlisis fisicoquimicos y microbioldgicos generales utilizados en la
determinacién de la calidad de los principios activos utilizados como materia prima en la

produccion de medicamentos en un laboratorio farmacéutico.

2. Determinar cuales son los analisis especificos en la determinacion de la calidad
fisicoquimica y microbiolégica de los principios activos gemfibrozilo, gabapentina y
glibenclamida utilizados como materia prima en la produccién de medicamentos en un

laboratorio farmacéutico.

3. Determinar los valores obtenidos en la determinacion de la calidad fisicoquimica y
microbiolégica de los principios activos gemfibrozilo, gabapentina y glibenclamida
utilizados como materia prima en la produccion de medicamentos en un laboratorio

farmacéutico.
Como estudio descriptivo, se exceptla de la formulacion de hipétesis (13, 14).
Variables.
Variable independiente: principios activos (materia prima)
Variable dependiente: calidad (resultados analiticos)
- Analisis fisicoquimicos
- Analisis microbiolégicos

El informe final se presenta considerando ocho apartados, de acuerdo a lo normado en las

normas establecidas:

. Introduccién. Analisis de la realidad problematica, se consignan antecedentes

relacionados al tema de estudio, se presentan los objetivos y la importancia del tema.

Il. Estrategia metodol6gica. Se menciona tipo, disefio, y técnica de investigacion

utilizadas.
I1l.  Resultados. Se presentan en tablas, con el respectivo comentario.

IV. Discusion. Se explica los resultados considerando un anélisis por objetivos.
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V. Conclusiones. Las mismas que estdn asociadas a los objetivos propuestos en la
investigacion.

VI. Recomendaciones. Se presentan las sugerencias gque se creen oportunas considerando

los resultados obtenidos y las conclusiones finales.
VII. Referencias bibliogréficas.

VIII. Anexos.
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Il. ESTRATEGIA METODOLOGICA.

2.1 Tipo y disefio de investigacion.
Tipo.
Investigacion cuantitativa.

La investigacion cuantitativa es un método estructurado de recopilacion y analisis de
informacion obtenido a través de diversas fuentes. Se lleva a cabo con herramientas

estadisticas y matematicas con el proposito de cuantificar el problema de investigacion (15).
Disefio.
Enfoque no experimental. Descriptivo.

Enfoque no experimental, estudios sin la manipulacion de variables y en los que so6lo se

analizan los parametros de los elementos a investigar. (14)

Descriptivo. Se busca puntualizar de manera detallada alguna variable relacionada con el
estudio, se centra en brindar una representacion precisa y detallada de los hechos observados,

sin tratar de establecer relaciones de causa y efecto (16).
2.2 Poblacion y muestra
Poblacion.
Principios activos utilizados en la produccion de medicamentos
Muestra.

Muestras de materia prima (ingrediente farmacéutico activo) para la produccién de

medicamentos:

Nueve lotes de materia prima:
- Tres lotes de Gemfibrozilo
- Tres lotes de Gabapentina
- Tres lotes de Glibenclamida

Muestreo por conveniencia (17)
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Criterios de inclusion:

1. Principios activos adquiridos por el laboratorio para ser utilizados en la produccion de

medicamentos
2. Principios activos en estado solido
Criterios de exclusion:
1. Excipientes utilizados en la produccion de medicamentos
2. Principios activos en estado liquido o gaseoso
2.3 Técnicas e instrumentos de recoleccion de datos
Andlisis Fisicoquimico
Equipos
- Balanza analitica
- Potenciémetro
- Espectrofotometro de Infrarrojo
- HPLC
- Titulador Karl Fischer volumétrico
- Desecador
- Equipo de filtracion
- Céamara UV
Materiales
- Matraz volumétrico de 1000 mL
- crisol de porcelana
- Vaso Precipitado
- Bagueta
- Pipeta
- Propipeta
- Pesafiltros
- Columnas 3,9 mm x 30 cm; 4,0 mm x 25 cmy 4,6 mm x 25 cm.
Reactivos
- Ingrediente farmacéutico activo 1 (Gemfibrozilo)
- Ingrediente farmacéutico activo 2 (Gabapentina)
- Ingrediente farmacéutico activo 3 (Glibenclamida)
- Acido acético glacial
- Metanol
- 2,5-dimetilfenol
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- Fosfato monobéasico de amonio
- Acido fosférico

- Hidroxido de sodio

- Perclorato de sodio

- Acido perclérico

- Acido sulfurico

- Acetonitrilo

- Agua purificada

Metodologia Analitica

- Descripcion

- Solubilidad

- ldentificacién

- Pérdida por secado

- Residuo de incineracion

- Pureza cromatogréafica

- pH

- Determinacion de agua

- Impurezas organicas

- Valoracion

- Disolventes residuales
Anélisis microbiol6gico
Equipos

- Balanza analitica

Materiales

- Envase estéril

- Placas Petri estériles

- Pipetas

- Propipetas

Medio de Cultivo

- Caldo Tripticasa de Soya mas Lecitina y Polisorbato 20
- Agar Sabouraud Dextrosa estéril
Ensayos especificos

- Recuento Total de Microorganismos Aerobios

- Recuento Total Combinado de Hongos Filamentosos y Levaduras
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Instrumentos.

Equipos y reactivos de uso comdn en el laboratorio para la determinacion de control de
calidad: pruebas fisicoquimicas y microbiolégicas.

Fichas de recoleccion de datos
Farmacopea de Estados Unidos (United States Pharmacopeia) USP-NF 2023 N° 3
Procedimiento

El procedimiento de cada prueba a realizar se describe de manera pormenorizada en la

seccion de anexos del proyecto (8 paginas).
2.4 Andlisis de los datos.

Se analizaron datos de los protocolos de analisis, se trasladaron a una base en Excel con el

fin de procesar y tabular, los cuales se presentan en tablas y figuras.

Los datos en tablas se analizaron considerando la estadistica descriptiva; medidas de

tendencia central, segun corresponda.
2.5. Aspectos éticos

Los datos obtenidos se presentan y analizan de manera objetiva.

18



I11. RESULTADOS

Tabla 1. Protocolo de analisis: Gemfibrozilo.

PROTOCOLO DE ANALISIS
Nombre
Cantidad
Caddigo M.P Marca
Lote Protocolo de Analisis
Fecha de Recepcion Proveedor

N° Documento
Fecha de Manufactura
Condiciones de Almacenamiento

Envase

Guia / Factura

ENSAYO FISICOQUIMICO

DESCRIPCION
SOLUBILIDAD

IDENTIFICACION

DETERMINACION DE AGUA (método 1)

IMPUREZAS ORGANICAS

VALORACION

DISOLVENTES RESIDUALES

TAMARO DE PARTICULA

ENSAYO MICROBIOLOGICO

ESPECIFICACIONES

Sélido cristalino, ceroso, de color blanco

Soluble en alcohol, en metanol y en cloroformo; préacticamente insoluble en
agua

A. El espectro IR de la preparacion de la muestra presenta valores maximos
s6lo a los mismos nimeros de onda que los del estandar.
B. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién muestra

correspondencia al de la solucidn estandar, segun se obtiene en la valoracién.

No maés del 0,25 %.

Compuesto Relacionado A de Gemfibrozilo: No mas de 0,1 %.
Impurezas totales: No mas de 0,5%.
Cualquier otra impureza: No mas del 0,1 %

No menos del 98,0 % y no mas de 102,0 % Gemfibrozilo (C15H2203),
calculado con respecto a la sustancia anhidra.

Cumple con los requerimientos.

D90 menor de 260 pm

ESPECIFICACIONES

Recuento total de Miroorganismos Aerobios

No mayor de 1000 ufc/g

Recuento Total Combinado de Hongos filamentosos y Levaduras No mayor de 100 ufc/g

Fecha de Siembra:

Fecha de Lectura:

Observaciones:

Fecha de Analisis:

Norma técnica: USP Vigente

Fecha de Reanalisis:

Fecha de Vencimiento:

Fuente: Elaboracién propia en base a Protocolo estandar de la empresa

La tabla 1 muestra las caracteristicas esperadas en la evaluacion de la materia prima Gemfibrozilo.

19



En descripcion y solubilidad, se presentan los criterios en la busqueda de las caracteristicas
esperadas de pureza del gemfibrozilo, lo que conlleva a un correcto analisis de la materia prima.
La solubilidad en alcoholes y cloroformo, pero su insolubilidad en agua, es consistente con las
propiedades fisicoquimicas conocidas del gemfibrozilo, lo que respalda su uso en formulaciones
especificas.

En identificacion, los métodos utilizados son caracteristicos en la confirmacion de la identidad
del compuesto al comparar con estandares. Lo que asegura que la materia prima sea auténtica y
no presente contaminantes estructurales significativos.

En la determinacion de agua, se considera un contenido de agua maximo del 0,25 % lo que es
adecuado para minimizar el riesgo de hidrolisis y preservar la estabilidad del compuesto

La determinacion de impurezas, dentro de los limites establecidos para impurezas especificas y
totales de acuerdo a los estandares estrictos de la USP, garantiza la calidad quimica y reduce
riesgos de toxicidad.

En valoracion, el rango de aceptacion (98,0 % - 102,0 %) asegura que el contenido de principio
activo cumple con los requisitos para garantizar la dosis adecuada en los medicamentos a producir.
La determinacion del tamafio de particula, considerando un D90 menor de 260 um asegura
uniformidad en la formulacién farmacéutica, mejorando propiedades como la disolucion y la
biodisponibilidad del medicamento.

El cumplimiento con los requisitos normativos en relacion a los Disolventes residuales minimiza
la exposicion a solventes tdxicos y asegura la seguridad del paciente.

En ensayos microbioldgicos, se considera recuento total de microorganismos aerobios y
hongos/levaduras. Los limites microbioldgicos son estrictos (1000 ufc/g para bacterias y 100 ufc/g
para hongos y levaduras), cumpliendo con los requisitos de la USP vigente. Esto garantiza que la
materia prima es adecuada para formulaciones seguras y minimiza el riesgo de contaminacién

microbiolégica.
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Tabla 2. Protocolo de analisis: Gabapentina.

PROTOCOLO DE ANALISIS
Nombre
Cantidad
Caddigo M.P Marca
Lote Protocolo de Analisis
Fecha de Recepcion Proveedor

N° Documento
Fecha de Manufactura
Condiciones de Almacenamiento

Envase :

Guia / Factura

ENSAYO FISICOQUIMICO
DESCRIPCION

SOLUBILIDAD

IDENTIFICACION

pH

RESIDUO DE INCINERACION
DETERMINACION DE AGUA (método I)
IMPUREZAS DE ELUCION TEMPRANA

IMPUREZAS DE ELUCION TARDIA

VALORACION

DISOLVENTES RESIDUALES

TAMARO DE PARTICULA

ENSAYO MICROBIOLOGICO

ESPECIFICACIONES

Sélido cristalino, blanco a blanquecino
Facilmente soluble en agua y en soluciones alcalinas y acidas

A. El espectro IR de la preparacion de la muestra presenta valores maximos
s6lo a los mismos ntimeros de onda que los del estandar.

B. El tiempo de retencién del pico principal de la Solucién muestra

corresponde al de la Solucién estandar, segin se obtiene en la Valoracién.
Entre 6,5 - 8,0

No mas de 0,1%
No maés de 0,5%

Compuesto relacionado E de Gabapentina: No més de 0,10 %.
Compuesto relacionado A de Gabapentina: No mas de 0,1%.
Compuesto relacionado B de Gabapentina: No mas de 0,06%.
Cualquier otra impureza individual no identificada: No mas de 0,10%.

Impurezas individuales: No més 0,10%.
Impurezas totales: No mas de 0,5 % (incluyendo las impurezas
cuantificadas en impurezas de elucién temprana)

No menos de 98,0% y no mas de 102,0% de gabapentina (CO9H17NO2)
calculado con respecto a la sustancia anhidra

Cumple con los requerimientos

Moderadamente fino.

ESPECIFICACIONES

Recuento total de Miroorganismos Aerobios

Recuento Total Combinado de Hongos filamentosos y Levaduras

Fecha de Siembra:

No mayor de 1000 ufc/g

No mayor de 100 ufc/g

Fecha de Lectura:

Observaciones:

Fecha de Analisis:

Norma técnica: USP Vigente

Fecha de Reanalisis:

Fecha de Vencimiento:

Fuente: Elaboracion propia en base a Protocolo estAndar de la empresa

La tabla 2 muestra las caracteristicas esperadas en la evaluacion de la materia prima Gabapentina.
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En descripcion y solubilidad, la gabapentina, descrita como solido cristalino blanco o
blanquecino, refleja las caracteristicas de pureza esperadas. Su alta solubilidad en agua y
soluciones alcalinas o &cidas sugiere buena disponibilidad para formulaciones orales y facilita su

disolucién en medios biolégicos.

En identificacion los métodos de analisis garantizan la autenticidad del compuesto y su
correspondencia con estandares certificados, minimizando la posibilidad de adulteraciones.

La determinacién de pH, en un rango de 6,5 a 8,0 asegura que la materia prima en este caso la
gabapentina sea quimicamente estable y adecuada para su manejo en las formulaciones

farmacéuticas sin riesgos para el paciente.

En residuos de incineracion, un limite no mayor al 0,1 % indica que la gabapentina presenta

minimas cantidades de residuos inorganicos, cumpliendo con criterios de pureza.

En la Determinacion de agua, un contenido de agua menor al 0,5 % asegura estabilidad frente a

procesos de hidrélisis, lo que contribuye a la calidad y vida atil del compuesto.

En la determinacion de impurezas, los limites establecidos para impurezas relacionadas (incluidas
las de elucion temprana y tardia) garantizan la calidad quimica y reducen riesgos de efectos

adversos asociados a contaminantes.

En valoracion, se busca que el contenido de gabapentina debe estar entre 98,0 % y 102,0 %,

asegurando la concentracion correcta del principio activo en formulaciones finales.

La determinacion de tamafio de particula, aunque se especifica como "moderadamente fino", este
tamafio es critico para garantizar uniformidad, disoluciéon y biodisponibilidad en el producto

farmacéutico.

En el cumplimiento de los requisitos normativos referente a Disolventes residuales, se busca
asegurar asegura la no contaminacién con solventes potencialmente téxicos, de esta manera se

mantiene la seguridad del producto.

Referente a los ensayos microbioldgicos, el recuento total de microorganismos aerobios con un
limite no mayor de 1000 ufc/g minimiza el riesgo de contaminacion bacteriana en las
formulaciones. Y en Recuento de hongos y levaduras, un recuento combinado no mayor de 100

ufc/g cumple con normativas internacionales, asegurando la inocuidad microbiolégica.
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Tabla 3. Protocolo de analisis: Glibenclamida.

Nombre

Cantidad

Caddigo M.P

Lote

Fecha de Recepcion

N° Documento

Fecha de Manufactura
Condiciones de Almacenamiento

Envase

PROTOCOLO DE ANALISIS

Marca

Protocolo de Analisis
Proveedor

Guia / Factura

ENSAYO FISICOQUIMICO

DESCRIPCION

SOLUBILIDAD

IDENTIFICACION

RESIDUO DE INCINERACION

PERDIDA POR SECADO
PUREZA CROMATOGRAFICA
VALORACION

DISOLVENTES RESIDUALES

TAMARO DE PARTICULA

ENSAYO MICROBIOLOGICO

ESPECIFICACIONES
Polvo cristalino o casi blanco. Muestra polimorfismo

Practicamente insoluble en agua; moderadamente soluble en cloruro de
metileno; poco soluble en etanol (96%) y Metanol.

A. El espectro IR de la preparacion de la muestra presenta valores maximos
solo a los mismos nimeros de onda que los del estandar.
B. El cromatograma de la Preparacién de valoracion obtenido segin se
indica en la Valoracién presenta un pico principal para glibenclamida, cuyo
tiempo de retencion corresponde con el que se obtiene en el cromatograma
de la preparacion estandar, ambos relativos al estandar interno, obtenidos
segln se indica en la Valoracién.

No maés de 0,5%.

No pierde més de 1,0% de su peso.

No se encuentra mas de 1,5% de cada impureza que eluya antes que el pico
de la Glibenclamida; no se encuentran mas de 0,5% de ninguna otra
impureza individual; y no se encuentra mas del 2,0% del total de impurezas.

No menos del 98,0% y no mas de 102,0% del total de C23H28CIN305S,
calculado con respecto a la sustancia seca

Cumple con los requerimientos

100% menor de 100 um

ESPECIFICACIONES

Recuento total de Miroorganismos Aerobios

Recuento Total Combinado de Hongos filamentosos y Levaduras

Fecha de Siembra:

No mayor de 1000 ufc/g

No mayor de 100 ufc/g

Fecha de Lectura:

Observaciones:

Fecha de Analisis:

Norma técnica: USP Vigente

Fecha de Reanalisis:

Fecha de Vencimiento:

Fuente: Elaboracion propia en base a Protocolo estAndar de la empresa

La tabla 3 muestra las caracteristicas esperadas en la evaluacion de la materia prima

Glibenclamida.
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En descripcion y solubilidad, la caracteristica de "polvo cristalino o casi blanco™ y la mencion de
polimorfismo son caracteristicas importantes, ya que los polimorfos pueden influir en la
solubilidad y biodisponibilidad del farmaco. Su baja solubilidad en agua y moderada solubilidad
en cloruro de metileno son consistentes con su perfil fisicoquimico, lo que es considerado en el
disefio de formulaciones (tabletas o suspensiones).

En Identificacion, los métodos utilizados confirman la identidad del compuesto, asegurando que
se trata de glibenclamida pura y compatible con estandares

La determinacion de Residuo de incineracion, considerando el limite no mayor al 0,5 % refleja
un bajo contenido de residuos inorganicos, cumpliendo con los requisitos de pureza.

En Pérdida por secado, se considera que el contenido de humedad no debe exceder el 1,0 %, lo
que es esencial para garantizar la estabilidad del compuesto y prevenir degradaciones por
hidrolisis.

La determinacion de pureza cromatogréfica, en los limites establecidos para impurezas
individuales (1,5 % y 0,5 %) y totales (2,0 %) aseguran gque la materia prima cumple con las
normativas de calidad.

En valoracién, la especificacion del contenido de glibenclamida entre 98,0 % y 102,0 % garantiza
que la materia prima contiene una cantidad precisa y confiable del principio activo.

En determinacion de disolventes residuales, se busca el cumplimiento de los limites establecidos
para disolventes residuales garantizando la pureza en relacion a sustancias tdxicas, protegiendo la
seguridad del producto final.

La especificacion de particulas menores a 100 um en Tamafio de particula, asegura la uniformidad
en las formulaciones farmacéuticas, mejorando la biodisponibilidad y controlando la liberacion
del farmaco

En ensayos microbioldgicos, el recuento total de microorganismos aerobios, considerando el
limite no mayor de 1000 ufc/g es aceptable para garantizar la seguridad microbiol6gica de la
materia prima. Y en Recuento total combinado de hongos y levaduras, el limite no mayor de 100
ufc/g asegura que el material esta dentro de los estandares microbiolGgicos necesarios para evitar

riesgos de contaminacion.
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Tabla 4. Andlisis fisicoquimicos y microbioldgicos realizados a los principios activos.

ENSAYOS FISICOQUIMICOS

Gemfibrozilo Gabapentina Glibenclamida

DESCRIPCION X X X
SOLUBILIDAD X X X
IDENTIFICACION X X X
DETERMINACION DE AGUA (método I) X X
pH X
RESIDUO DE INCINERACION X X
IMPUREZAS ORGANICAS X
IMPUREZAS DE ELUCION TEMPRANA X
IMPUREZAS DE ELUCION TARDIA X
PERDIDA POR SECADO X
VALORACION X X X
PUREZA CROMATOGRAFICA X
DISOLVENTES RESIDUALES X X X
TAMARO DE PARTICULA X X X
ENSAYO MICROBIOLOGICO
Recue_nto total de Microorganismos X X X
Aerobios
Recuento Total Combinado de Hongos

9 X X X

filamentosos y Levaduras

Fuente: Elaboracion propia en base a Protocolo estandar de la empresa

La tabla 4 muestra los analisis fisicogquimicos y microbioldgicos realizados a los principios activos
(gemfibrozilo, gabapentina y glibenclamida). Es importante entender que, particularmente los
analisis fisicoquimicos dependen de la naturaleza de la materia prima y permite una vision

comparativa de los requisitos de calidad aplicados a cada compuesto.
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Existen ciertos controles que son comunes a los principios activos analizados, como: descripcion,
solubilidad, identificacion, valoracion, disolventes residuales, tamafio de particula y andlisis
microbiolégicos. Sin embargo, hay diferencias en los andlisis especificos requeridos.

En caso de Gemfibrozilo, destaca el analisis de impurezas organicas y una especificacion para la
determinacién de agua. Esto es coherente con su perfil de estabilidad y el riesgo de contaminacion
con trazas metélicas. No requiere analisis de residuo de incineracion, lo que indica que no hay

expectativas significativas de residuos inorganicos post-combustion.

En caso de Gabapentina, ademas de los ensayos comunes, incluye pruebas especificas para pH,
residuo de incineracion, e impurezas de elucion temprana/tardia. Estos analisis reflejan su

sensibilidad a condiciones quimicas y su perfil de impurezas potenciales.

En caso de Glibenclamida, los ensayos incluyen pérdida por secado, residuo de incineracion y
pureza cromatografica, lo que refleja una preocupacion por la estabilidad del compuesto, la
eliminacion de humedad y la identificacion de polimorfos o contaminantes. La prueba de pureza
cromatografica es esencial para garantizar que no haya impurezas significativas que puedan

alterar su eficacia como agente hipoglucemiante.
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Tabla 5. Resultados de los andlisis al principio activo Gemfibrozilo.

ENSAYO FISICOQUIMICO RESULTADOS

Lote 1 Lote 2 Lote 3 PROMEDIO
DESCRIPCION CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME
SOLUBILIDAD CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME
IDENTIFICACION CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE
DETERMINACION DE AGUA

. 0,04% 0,09% 0,08% 0,07%

(método I)
IMPUREZAS ORGANICAS CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME

VALORACION

99,0% Tal Cual
99,2% Sustancia Anhidra

99,4% Tal Cual
99,5% Sustancia Anhidra

99,7% Tal Cual
99,2% Sustancia Anhidra

99,4% Tal Cual
99,3% Sustancia Anhidra

DISOLVENTES RESIDUALES CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE
TAMARO DE PARTICULA CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME
ENSAYO MICROBIOLOGICO RESULTADOS

Recuento total de Microorganismos Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g
Aerobios

Recuento Total Combinado de Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g

Hongos filamentosos y Levaduras

Fuente: Elaboracion propia

La tabla 5 muestra los analisis fisicogquimicos y microbioldgicos realizados al principio activo

gemfibrozilo.

En los ensayos fisicoquimicos de descripcién y solubilidad, todos los lotes son conformes, lo que

indica consistencia en las caracteristicas organolépticas y en el perfil de solubilidad especificado.

En identificacion, los resultados "CUMPLE" en los tres lotes confirman la autenticidad del

principio activo frente a los estandares de referencia.

En impurezas organicas todos los lotes indican “Conforme” reflejando que las impurezas estan

dentro de los limites especificados.

En la determinaciéon de agua (método 1), los resultados (0,04 % - 0,09 % - 0,08 %) estan

significativamente por debajo del limite maximo permitido (0,25 %), lo que asegura una excelente

estabilidad frente a la humedad.
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En valoracidn, los valores en sustancia anhidra (99,2 % - 99,5 %) y tal cual (99,0 % - 99,7 %)
estan dentro del rango especificado (98,0 % - 102,0 %). Esto asegura la concentracion adecuada
del principio activo.

En la determinacion de disolventes residuales, los resultados "CUMPLE" confirman la ausencia

0 niveles muy bajos de solventes residuales, cumpliendo con los requisitos de seguridad.

En tamafio de particula, la conformidad en todos los lotes asegura uniformidad en la formulacion

y control en la liberacidon del principio activo.

En ensayos microbiolégicos, el recuento total de microorganismos aerobios y el recuento total
combinado de hongos filamentosos y levaduras estan significativamente por debajo del limite

permitido, lo que indica una excelente calidad microbioldgica.
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Tabla 6. Resultados de los andlisis al principio activo Gabapentina.

ENSAYO FISICOQUIMICO RESULTADOS

Lote 1 Lote 2 Lote 3 PROMEDIO
DESCRIPCION CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME
SOLUBILIDAD CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME
IDENTIFICACION CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE
pH 6.7 72 71 7.0
RESIDUO DE INCINERACION  0,06% 001% 0,08% 0,05%
DETERMINACIONDE AGUA 01 0.02% 0.04% 0.02%
(método I)
IMPUREZAS DE ELUCION
R CONFORME NO DETECTADO  CONFORME CONFORME
IMPUREZAS DE ELUCION CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME

TARDIA

100,2 % Tal Cual.

100,9 % Tal Cual

99,7 % Tal Cual

100,3 % Tal Cual

VALORACION 100,2 % Sustancia 100,9 % Sustancia 99,7 % Sustancia 100,3 % Sustancia
Anhidra Anhidra Anhidra Anhidra

DISOLVENTES RESIDUALES CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE

TAMANO DE PARTICULA CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME

ENSAYO MICROBIOLOGICO RESULTADOS

Recuento total de Microorganismos  Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g

Aerobios

Recuento Total Combinado de Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g

Hongos filamentosos y Levaduras

Fuente: Elaboracion propia

La tabla 6 muestra los analisis fisicoquimicos y microbioldgicos realizados al principio activo

gabapentina.

En los ensayos fisicoquimicos de descripcion y solubilidad, los tres lotes cumplen con las

especificaciones, asegurando consistencia en la apariencia y en la capacidad de disolverse segin

lo indicado.

En identificacion, los resultados confirman la correspondencia de la muestra con el estandar,

validando la identidad del principio activo.
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En la determinacion del pH, los valores obtenidos (6,7 - 7,2) estan dentro del rango especificado
(6,5 - 8,0), demostrando estabilidad quimica en solucién acuosa.

En la determinacion de residuo de incineracion los valores son bajos (0,01 % - 0,08 %), por debajo
del limite maximo permitido (0,1 %). Lo que indica una baja presencia de residuos inorganicos.

En la determinacion de agua (método 1), los resultados (0,01 % - 0,04 %) estan significativamente
por debajo del limite maximo permitido (0,5 %), lo que asegura una excelente estabilidad frente

a la humedad.

En impurezas de elucion temprana, en los lotes 1 y 3 se detectaron impurezas, pero no mas de lo
establecido en los criterios de aceptacion. En el lote 2, no se detectaron impurezas. La diferencia
en los términos radica en que, el término: No detectado, es cuando no se encuentran impurezas y
el término: Conforme, es cuando las impurezas estan dentro de los criterios de aceptacion. Por lo

que se considera como promedio de los tres lotes, el término: Conforme.

En impurezas de elucion tardia, no se detectaron impurezas significativas en ninguno de los lotes,

cumpliendo con los requisitos de pureza.

En la valoracion correspondiente, los valores en sustancia tal cual (99,7 % - 100,9 %) y anhidra
(99,7 % - 100,9 %) estan dentro del rango establecido (98,0 % - 102,0 %). Esto garantiza la

cantidad adecuada del principio activo.

La conformidad en todos los lotes en relacion a disolventes industriales, segun el certificado del

fabricante, asegura niveles dentro de los limites permitidos.

En tamafio de particula, la conformidad en los tres lotes asegura uniformidad en las propiedades

fisicas del material, lo cual es importante para su procesamiento y formulacién.

En ensayos microbioldgicos, considerando recuento total de microorganismos aerobios y
recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras; en todos los lotes, los valores estan
muy por debajo del limite permitido, lo que garantiza una materia prima microbioldégicamente

segura.
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Tabla 7. Resultados de los andlisis al principio activo Glibenclamida.

ENSAYO FISICOQUIMICO RESULTADOS

Lote 1 Lote 2 Lote 3 PROMEDIO
DESCRIPCION CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME
SOLUBILIDAD CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME
IDENTIFICACION CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE
RESIDUO DE INCINERACION 0,04% 0,05% 0,07% 0,05%
PERDIDA POR SECADO 0,2% 0,2% 0,3% 0,2%
PUREZA CROMATOGRAFICA CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME
VALORACION 99,0% Tal Cual 99,4% Tal Cual 99,7% Tal Cual 99,4% Tal Cual

99,2% Sustancia Seca 99,5% Sustancia Seca  99,2% Sustancia Seca  99,3% Sustancia Seca

DISOLVENTES RESIDUALES CUMPLE CUMPLE CUMPLE CUMPLE

TAMANO DE PARTICULA CONFORME CONFORME CONFORME CONFORME

ENSAYO MICROBIOLOGICO RESULTADOS

Recuento total de Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g
Microorganismos Aerobios

Recuento Total Combinado de Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g Menor de 10 ufc/g
Hongos filamentosos y Levaduras

Fuente: Elaboracién propia

La tabla 7 muestra los analisis fisicoquimicos y microbioldgicos realizados al principio activo

glibenclamida.

En los ensayos fisicoquimicos de descripcion y solubilidad, todos los lotes cumplen con las
especificaciones establecidas, garantizando la consistencia en la apariencia y la capacidad de

solubilidad conforme a los requisitos.

En identificacién, los resultados confirman la correspondencia del principio activo con el

estandar, validando su identidad.

En residuo de incineracién, los valores obtenidos (0,04 % - 0,07 %) estan por debajo del limite
maximo permitido (0,5 %). Esto refleja una baja presencia de residuos inorganicos en la materia

prima.

En pérdida por secado, los resultados (0,2 % - 0,3 %) se encuentran dentro del limite permitido

(1,0 %), indicando que la sustancia tiene una buena estabilidad frente a la humedad.
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En pureza cromatografica, los tres lotes cumplen con los criterios establecidos, lo que asegura
una baja presencia de impurezas individuales y totales, dentro del limite maximo permitido
(2,0 %).

En valoracion, los datos obtenidos de sustancia tal cual (99,0 % - 99,7 %) y de sustancia seca
(99,2 % - 99,5 %) cumplen con el rango especificado (98,0 % - 102,0 %). Lo que garantiza una
cantidad precisa y adecuada del principio activo en cada lote.

En disolventes residuales, todos los lotes cumplen con las especificaciones, indicando que los

niveles de disolventes residuales estan dentro de los limites permitidos.

En tamafio de particula, los resultados conformes aseguran uniformidad en la granulometria, un

factor crucial para la calidad de las formulaciones farmacéuticas y su biodisponibilidad.

En relacion a los ensayos microbioldgicos, considerando, recuento total de microorganismos
aerobios y recuento total combinado de hongos filamentosos y levaduras; los valores son
inferiores a 10 ufc/g, muy por debajo del limite permitido, lo que demuestra una excelente calidad

microbioldgica.
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1V. DISCUSION

El Instituto Quimioterapico S.A. es un laboratorio farmacéutico que se especializa en la
fabricacion, distribucion y venta de productos farmacéuticos. Con el objetivo de ofrecer productos
de alta calificacion, la empresa implementa un riguroso control de calidad en las diferentes etapas
de produccién, realizando un analisis constante de las materias primas, los productos en proceso
y los productos terminados. Para llevar a cabo estos analisis, dispone de un area de control de
calidad, con un laboratorio analitico moderno en el cual se llevd a cabo el analisis de las materias
primas y productos terminados, que es fundamental en la produccion de medicamentos. En esta
area, se realizaron los diversos analisis fisicoquimicos los cuales varian segun la naturaleza de
cada materia prima y los analisis microbioldgicos que en conjunto aseguran la calidad de las

materias primas.
Por la naturaleza del estudio se realiza la discusion en base a los hallazgos de la investigacion.

Los andlisis realizados a los principios activos Gemfibrozilo, Gabapentina y Glibenclamida
demuestran que todos los lotes evaluados cumplen con las especificaciones fisicoquimicas y
microbioldgicas establecidas por las farmacopeas y normas internacionales. Se cumple lo
mencionado por Ramos-Martinez et al.(8) 2020, quienes mencionan que durante el proceso de
fabricacion de un medicamento, el cumplimiento de las buenas précticas de manufactura son

aplicables tanto para la produccion inicial de materias primas como para el medicamento en si.

En relacion al Gemfibrozilo, los resultados de los ensayos fisicoquimicos indican que el principio
activo cumple con los estandares de calidad, con valores conformes en impurezas organicas y
disolventes residuales. La valoracion oscild entre 99,4 % y 99,7 %, dentro del rango especificado
(98,0 %-102,0 %). La calidad microbioldgica fue 6ptima, con recuentos microbianos por debajo de

los limites establecidos.

Estos resultados son consistentes con los reportados por Garcia et al. (18), quienes evaluaron la
calidad de principios activos utilizados en formulaciones de medicamentos hipolipemiantes y
encontraron parametros similares en cuanto a pureza (>99 %) y ausencia de impurezas

significativas, confirmando la estabilidad y seguridad del material analizado.

El principio activo Gabapentina presentd valores de pH (6,7-7,2), residuo de incineracion
(0,01 %-0,08 %) y determinacion de agua (0,01 %-0,04 %) que cumplen ampliamente con los

limites establecidos, reflejando estabilidad quimica y baja higroscopicidad. La pureza
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cromatogréfica fue conforme, con ausencia de impurezas relevantes. La valoracion varié entre

99,7 %y 100,9 %, asegurando la cantidad correcta del principio activo en todos los lotes.

En relacion a la Glibenclamida, los analisis demostraron una pureza cromatografica dentro de los
limites (<2 % de impurezas totales) y una valoracion precisa (99,0 %-99,7 %). La pérdida por
secado (0,2 %-0,3 %) y el residuo de incineracion (0,04 %-0,07 %) fueron significativamente
bajos, reflejando una excelente calidad fisicoquimica. Los resultados microbiolégicos
confirmaron la inocuidad de todos los lotes analizados.

La comparacion entre los tres principios activos analizados muestra un cumplimiento uniforme
en cuanto a las especificaciones microbioldgicas, con recuentos de microorganismos (<10 ufc/g)
y hongos filamentosos (<10 ufc/g) muy por debajo de los limites establecidos. Estos resultados
reflejan practicas de manufactura optimizadas y controles de calidad efectivos en las materias

primas.

En un contexto mas amplio, diversos estudios han evaluado la calidad de medicamentos genéricos
y de marca en diferentes regiones, indicando que el cumplimiento de estandares fisicoquimicos y
microbiolégicos es crucial para garantizar la eficacia terapéutica y la seguridad del paciente (19).
Sin embargo, se ha reportado que lotes de baja calidad provienen de fabricantes con controles

deficientes, lo que subraya la importancia de auditorias periddicas.

Moreno-Exebio et al.(11) sefiala que los medicamentos de calidad deficiente, estan relacionados

con pruebas criticas que luego tendrian un impacto significativo en la calidad.

En ese mismo sentido, Ozawa et al.(9), menciona la necesidad de datos consistentes sobre
medicamentos deficientes y falsificados para garantizar la calidad de los medicamentos en toda
la cadena de suministro y Tshilombo N, et al. (5) sefialan que los medicamentos de baja calidad
es un importante problema de salud publica que requiere una accién adecuada con el fin de

minimizar sus consecuencias.

Los principios activos analizados cumplen con los estandares establecidos, garantizando calidad,
seguridad y eficacia en la fabricacion de medicamentos. Estos resultados son consistentes con
estudios previos y refuerzan la importancia de mantener controles rigurosos en la produccion de
materias primas farmacéuticas. La evidencia cientifica respalda el uso de estos principios activos
en formulaciones de alta calidad. Asi, Garcia B, et al.(7) en su estudio sefialan la importancia de
los métodos analiticos en la determinacion del principio activo destinado a la produccion de
medicamentos, cumpliendo asi con las regulaciones vigentes. Esto se refleja en diversos estudios,
asimismo, Felipe et al.(10) en su estudio de diferentes lotes de materia prima de un producto
antiinflamatorio nacional comprueba que se cumple con los estdndares de calidad definidos por
la USP 39, independientemente de su origen, y sefiala que, ello asegura la calidad de la materia

prima, sentando las bases para la produccién de formas farmacéuticas de calidad.
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V. CONCLUSIONES

1) El analisis de los protocolos demuestra que los principios activos comparten ciertos
controles fisicoquimicos criticos como descripcion, solubilidad, identificacion,
valoracion, disolventes residuales, tamafio de particula y analisis microbiolégicos como:
recuento total de microorganismos aerobios y recuento total combinado de hongos
filamentosos y levaduras. Esto refleja un estandar comdn para asegurar la identidad,
pureza y seguridad de las materias primas. Sin embargo, hay diferencias en los analisis
especificos requeridos, lo que se justifica por las propiedades fisicoquimicas Unicas de

cada compuesto.

2) Aparte de los analisis comunes a los principios activos analizados, en caso de
gemfibrozilo, se complementan con el analisis de impurezas organicas y una
especificacion para la determinacion de agua. En caso de Gabapentina, se complementa
con determinacién de pH, residuo de incineracion e impurezas de elucion
temprana/tardia. En caso de Glibenclamida, los ensayos complementarios son; pérdida

por secado, residuo de incineracion y pureza cromatografica.

3) Todos los lotes evaluados cumplen ampliamente con las especificaciones. Los resultados
fisicogquimicos y microbiol6gicos cumplen ampliamente con los estandares de calidad
establecidos, asegurando la estabilidad, seguridad y eficacia del material para su uso en
la produccion de medicamentos. Esto asegura la calidad, seguridad, eficacia y la

viabilidad de la materia prima para su uso en la produccion de medicamentos
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VI. RECOMENDACIONES

1. Fortalecer la capacitacion y asegurar que el personal involucrado en la evaluacion y
analisis de los principios activos reciba formacién continua sobre las Buenas Préacticas

de Manufactura y control de calidad.

2. Promover auditorias internas frecuentes para garantizar el cumplimiento de las

normativas.

3. Sensibilizar a los profesionales y personal adjunto sobre la importancia del control de

calidad en la mejora de los procesos y productos.
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VIII. ANEXOS.

8.1 Resolucion de aprobacion de Proyecto

. 3 =>

NV ADAL MACICRAL “WAN (L0 GORIACA® FALIATAD OF FARMADA ¥ ROGUIMECA
Cnatnd Liwweritans Wi Seidhona (P8 2471 TECANATD

“Afo del Bicentenaio, de la Consoldacion de Nuestra Independencia y de la Conmemoracitn de las Heroicas Batalias
de Junin y Ayacucho®

C D/FFB-UNICA-2024

Ica, 15 de julio de 2024
VISTO:
El Oficio N*1513-UI-CI-FFB-UNICA-2024 de fecha 15 de julio de 2024, Exp. N* 3177 del 15 de
julio de 2024, presentado por la Directora de ia Unidad de Investigacién de la Facultad de
Farmacia y Bioquimica, haciendo llegar el reporte y la constancia de haber realizado el andlisis
con el software de verificacion de similitud al proyecto de tesis presentado por el (la) Bach.
SALCEDO HUAMANI JEANETH MILAGROS (Autor).

CONSIDERANDO:

Que, mediante Resolucidn Rectoral N® 011-R-UNICA-2024 de fecha 10 de enero de 2024, se
encarga como Decano interino de la Facultad de Farmacia y Bioquimica al Dr. FELIPE ARTEMIO
SURCO LAOS.

Que, la Facultad de Farmacia y Bioquimica de la Universidad Nacional “San Luls Gonzaga®, es
una unidad fundamental de organizacién, formacion académica y profesional integrada por
profesares y estudiantes, la misma que es autdonoma en lo académico, administrativo, econémico
y normativo que le autoriza la Constitucidn Politica del Estado, asi mismo conforme a la Ley
Universitaria N* 30220 y su Estatuto.

Que, el Reglamento de Grados Académicos y Titulos Profesionales, aprobado con RR. N* 048-
R-UNICA-2021 (25-01-2021), establece que, para la oblencién del Titulo Profesional mediante
Tesis, el Bachiller debe cumplir con el desarrollo de un proyecto de tesis, con @ asosor
designado.

Que, habiendo presentado el (la). Bach. SALCEDO HUAMANI JEANETH MILAGROS (Autor),
su solicitud pidiendo aprobacién de Proyecto y Asesor con fecha 25 de abril de 2024, Exp. N*
2059, se acuerda aceplar la propuesta de asesor al Dr. LUIS ALEJANDRO CALLE VILCA; con
Oficio N* 944-UI-CI-FFB-UNICA-2024 de fecha 13 de mayo de 2024 (reunion del 08 de mayo de
2024), quien debe coordinar y revisar el proyecto enviando un documento que esta aplo para
pasar el anliplagio de acuerdo al Articulo 32.- Procedimiento para la oblencién del Titulo
profesional donde sefnala que el proyecto de tesis pase por el sistema antiplagio, y una vez
aprobada debera ser formalizada mediante Resolucion Decanal.

Que, habiéndose reunido Ia Comision de Investigacion de la Facultad de Farmacia y Bioquimica
el dia 27 de junio de 2024, fecha donde se aprueba con Oficio N* 1378-UI-CI-FFB-UNICA-2024
del 01-07-2024, la rectificacidn del Titulo del Proyecto solicitada el 21 de junio de 2024, Exp. N*
2799,

Que, de acuerdo al Art" 32, inciso 10.- del Reglamento de Grados Académicos y Titulos
Profesionales de la Universidad Nacional *San Luls Gonzaga®, Aprobado con R.R. N* 048-R-
UNICA-2021 de fecha 25-01-2021, con esta aprobacién, el asesorado deberad desarrollar el
proyecto de tesis en un plazo minimo de cualro (4) meses, debiendo concluirse en un plazo
maximo de dieciocho (18) meses, pudiéndose prorrogar el plazo por dos (2) meses mas. Vencido
el plazo, el asesorado tendrd que presenlar un NUEVo proyecto.

| Que, mediante el Oficio N° 1513-UI-CI-FFB-UNICA-2024 de fecha 15 de julio de 2024, Exp. N*
3177 del 15 de julio de 2024; la Directora de la Unidad de Investigacion de fa Facultad de
Farmacia y Bioquimica, hace legar el reporte de Antiplagio y la constancia de haber realizado el
analisis con el software de verificacion de similitud de fecha 11 de julio de 2024, para la emision
de la Resolucién Decanal de aprobacion del Proyecto de Tesis “ANALISIS FISICOQUIMICO Y
MICROBIOLOGICO DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS, GEMFIBROZILO, GABAPENTINA Y
GLIBENCLAMIDA COMO MATERIA PRIMA EN LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS EN
UN LABORATORIO FARMACEUTICO" presentado por el (la) Bach. SALCEDO HUAMANI
JEANETH MILAGROS (Autor), para la obtencion del Titulo Profesional, habiendo obtenido el
calificativo de Aprobado con el 3% de similitud, de acuerdo a lo establecido en el Articulo 4°,
inciso 4.3 del Reglamento para la Evaluacion de Originalidad de los Documentos de Investigacion
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aprobado con RR. N*1668-R-UNICA-2020 (14-12-2020) y R.R. N* 761-R-UNICA-2021 (04-05-
2021) que Aprueba el uso obligatorio del servicio de iThenticate de Trnitin,

Que, en la Facultad de Farmacia y Bloquimica, el Decano Interino haciendo uso de sus
alribuciones conferidas en el Reglamento General de la Universidad, aprobado con RR N.° 027-
2021-R-UNICA. Art 176. Funciones y altribuciones del decano.

SE RESUELVE:
ARTICULO 1°.-

ARTICULO 2°.-

ARTICULO 3°.-

Aprobar, el Proyecto de Tesis presentado por el (la) Bach. SALCEDO
HUAMANI JEANETH MILAGROS (Autor), Titulado: “ANALISIS
FISICOQUIMICO Y MICROBIOLOGICO DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS,
GEMFIBROZILO, GABAPENTINA Y GLIBENCLAMIDA COMO MATERIA
PRIMA EN LA PRODUCCION DE MEDICAMENTOS EN UN LABORATORIO
FARMACEUTICO", para la obtencién del Titulo Profesional

Debiendo continuar desarrollando el proyecto con el asesor designado: Dr,
LUIS ALEJANDRO CALLE VILCA, con N*Orcid.org/0000-0003-0473-3175;
teniendo un periodo de 04 meses, del 15 de julio al 12 de noviembre de 2024.

Transcribir la presente resolucion a los interesados e instanclas pertinentes
para los fines correspondientes.

Registrese, Comuniquese y Archivese.
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8.2 Consentimiento Informado

Se obvia la presentacion de consentimiento informado, considerando de que, no se va a trabajar

con seres humanos.

8.3 Validez y confiabilidad

La validez y la confiabilidad de los instrumentos se sustenta en la la USP NF 2023

8.4 Técnicas analiticas fisicoquimicas y microbiologicas

TECNICA ANALITICA DE MATERIA DE PRIMA DE GLIBENCLAMIDA

MATERIA PRIMA : GLIBENCLAMIDA

2. CODIGO : IMP00089

3. NOMBRE QUIMICO : Benzamide,5-chloro-N-[2-[4-[[[(cyclohexylamino)carbonyl] amino]-
sulfonyl]phenyl]ethyl]-2-methoxy-. 1-[[p-[2-(5-Cloro-o-anisamido) etill]fenil]sulfonil]-3-ciclohexilurea.
4. DCI : GLIBENCLAMIDA

5. SINONIMIA : GLIBURIDE

6. PESO MOLECULAR : 494,0

7. FORMULA EMPIRICA : C23sH2sCIN3OsS

8. CONTENIDO

No menos de 98,0 % y no mas de 102,0 % de C23H2sCINsOsS, calculado con respecto a la sustancia seca.
9. CONSERVACION

Conservar en envases impermeables.
10. BIBLIOGRAFIA

USP Vigente.
METODOLOGIA ANALITICA
1. DESCRIPCION

Polvo blanco o casi blanco. Muestra polimorfismo.
2. SOLUBILIDAD

Practicamente insoluble en agua; moderadamente soluble en cloruro de metileno; poco soluble en metanol.
3. IDENTIFICACION

A. ABSORCION EN EL INFRARROJO <197M>

El espectro de absorcion IR de la preparacion muestra presenta maximos solo a las mismas longitudes de
onda que el de una preparacion similar del estandar de referencia.

B. El cromatograma de la Preparacién de valoracion obtenido segun se indica en la Valoracidn presenta un
pico principal para glibenclamida, cuyo tiempo de retencion corresponde con el que se obtiene en el
cromatograma de la Preparacion estandar, ambos relativos al estandar interno, obtenidos segun se indica en
la Valoracion.



4. PERDIDA POR SECADO

Secar a 105° durante 6 horas:

Realizar la determinacién en una muestra de prueba de 1g a 2 g. Mezclar la sustancia a examinar y, si
estuviera en forma de particulas grandes, reducir el tamafio de las particulas aproximadamente a 2 mm,
triturando rapidamente la muestra antes de pesarla. Tarar un pesafiltro, con tapdn de vidrio que se haya
secado durante aproximadamente 30 minutos bajo las mismas condiciones que deben emplearse en la
determinacion y enfriado a temperatura ambiente en un desecador. Colocar la muestra a analizar en el
pesafiltro, volver a colocar el tapdn y pesar con exactitud el pesafiltro y el contenido.

Distribuir la muestra a analizar tan uniformemente como sea posible, agitando suavemente hacia los lados,
hasta lograr una profundidad de aproximadamente 5 mm por lo general, y no mas de 10 mm en caso de
materiales voluminosos. Colocar el pesafiltro cargado en la cdmara de secado, retirando el tapén y
dejandolo también en la cdmara.

Secar la muestra de prueba a 105°+ 2°C durante 6 horas.

Al abrir la cdmara, cerrar rapidamente el pesafiltro, permitiendo que llegue a temperatura ambiente en un
desecador antes de pesarlo.

Cuando en una monografia se especifica "secar hasta peso constante", el secado debera continuarse hasta
que dos pesadas consecutivas no difieran en mas de 0,50 mg por g de sustancia tomada.

Calculos:

100 XW-WW-W%0121=

Donde:

WO : Peso del pesafiltro vacio.

W1 : Peso del pesafiltro con muestra.

W2 : Peso del pesafiltro después de la prueba.

Criterios de aceptacion: No pierde mas de 1,0 % de su peso.

5. RESIDUO DE INCINERACION

Pesar de 1g a 2g de muestra en un crisol de porcelana, previamente incinerado a 600°C + 50°C durante 30
minutos enfriado en un desecador y pesado, humedecer la muestra con una pequefia cantidad (generalmente
1 mL) de acido sulfrico.

Calentar suavemente al principio a una temperatura tan baja como sea posible hasta que la sustancia se
carbonice totalmente enfriar y luego, a menos que se indique algo diferente en la monografia individual,
humedecer con una pequefia cantidad (generalmente 1 mL) de &cido sulfarico, calentar moderadamente
hasta que no se generen humos blancos e incinerar a 600°C + 50°C a menos que se indique algo diferente
en la monografia individual, hasta que el carbdn se consuma. Asegurarse que no se produzcan llamas en
ningln momento durante todo el procedimiento.

Enfriar en un desecador, pesar y calcular el porcentaje del residuo. A menos que se especifique algo
diferente, si la cantidad de residuo asi obtenido excede el limite especificado en la monografia individual,
humedecer nuevamente el residuo con &cido sulflrico calentar e incinerar como se indicé anteriormente,
hasta obtener un peso constante o hasta que el porcentaje de residuo cumpla con el limite establecido.
Calculos:

100W-WW-W%0102x=

Donde:

WO : Peso del crisol vacio.

W1 : Peso del crisol con muestra.

W2 : Peso del crisol después de la prueba.

Criterios de aceptacién: No mas de 0,5%.

6. PUREZA CROMATOGRAFICA

Fase movil: Preparar segn se indica en Valoracion.

Solucion de prueba: A aproximadamente 10mg de glibenclamida, pesados con exactitud, agregar 10 mL
de acetonitrilo y agitar para disolver. Agregar 4 mL de agua y mezclar.

Sistema cromatogréfico:

Detector : 254 nm

Columna: 4,6 mm x 25 cm L7

Flujo : 2 mL/min

Inyectar en el cromatégrafo la solucidn de prueba y registrar el cromatograma segln se indica en el
procedimiento: La eficiencia de la columna no es menor de 3500 platos teoricos.



Procedimiento: Inyectar en el cromatografo un volumen (aproximadamente 20 puL) de la solucion de
prueba, registrar el cromatograma y medir las areas correspondientes a los picos principales. Calcular el %
de cada impureza en la porcién de Glibenclamida tomada, por la formula

100(rifrs)

Donde:

ri:respuesta de los picos de cada impureza

rs: es la suma de todos los picos

Criterios de aceptacién: No se encuentra mas de 1,5 % de cada impureza que eluya antes que el pico de
la Glibenclamida. No se encuentras mas de 0,5 % de ninguna otra impureza individual; y no se encuentra
mas del 2,0 % del total de las impurezas.

7. VALORACION

Fase movil: Disolver 2,6 g de fosfato monobasico de amonio en aproximadamente 450 mL de agua.
Agregar 550 mL de acetonitrilo, filtrar y desgasificar. Ajustar, si es necesario, con acido fosférico o
hidréxido de sodio a un pH de 5,25 + 0,30. Hacer ajustes si fuera necesario

(Ver Cromatografia <621>, Aptitud del Sistema.)

Solucion de estandar interno: Disolver progesterona en acetonitrilo para obtener una solucién que
contenga aproximadamente 0,2 mg por mL.

Preparacion estandar: A aproximadamente 10 mg de ER Glibenclamida, pesados con exactitud, agregar
20,0 mL de Solucion de estandar interno y agitar vigorosamente para disolver.

Agregar 4,0 mL de agua y mezclar.

Preparacion de valoracion: A aproximadamente 10 mg de Glibenclamida, pesados con exactitud, agregar
20,0 mL de Solucion de estandar interno y agitar vigorosamente para disolver.

Agregar 4,0 mL de agua y mezclar.

(Ver Cromatografia <621>, Aptitud del Sistema.)

Equipar un cromatografo de liquidos con un detector a 254 nm y una columna de 4,6 mm x 25 cm rellena
con material L7. La velocidad de flujo es de aproximadamente 2 mL por minuto. Inyectar en el
cromatdgrafo la Preparacidn estandar y registrar el cromatograma segun se indica en el Procedimiento: los
tiempos de retencion relativos son aproximadamente 0,4 para glibenclamida y 1,0 para progesterona; la
resolucion, R, entre la Glibenclamida y la progesterona no es menos de 5,0 y la desviacién estandar relativa
para inyecciones repetidas no es mas de 2,0%.

Procedimiento:

Inyectar por separado en el cromatdgrafo, volumenes iguales (aproximadamente 10 uL) de la Preparacion
estandar y de la Preparacion de valoracién, registrar los cromatogramas y medir las alturas de los picos
principales.

Calcular la cantidad, en mg, de C23H2sCIN3OsS en la porcion de Glibenclamida tomada, por la formula:

) R/ (RWResultado SU S =

Donde Ws es el peso, en mg, de ER Glibenclamida tomada para preparar la Preparacion estandar; Ru y Rs
son los cocientes de la altura de los picos obtenidos a partir de la Preparacion de valoracion y la Preparacion
estandar, respectivamente.

Criterios de aceptacién: No menos de 98,0 % y no méas de 102,0 % de C23H2sCINsOsS, calculado con
respecto a la sustancia seca.

8. DISOLVENTES RESIDUALES

Segun procedimiento CCMP014 (Disolventes Residuales en Materia Prima).
Criterios de aceptacién: cumple con los requerimientos
9. ENSAYO MICROBIOLOGICO <61>, <62>, <1111>

Recuento total de Microorganismos Aerobios: No mayor de 1000 ufc/g
Recuento total combinado de Hongos Filamentosos y Levaduras: No mayor de 100 ufc/g

TECNICA ANALITICA DE MATERIA DE PRIMA DE GEMFIBROZILO

1. MATERIA PRIMA : GEMFIBROZILO
2. CODIGO : IMP00087
3. NOMBRE QUIMICO : Pentanoic acid,5-(2,5-dimethylphenoxy)-2,2-dimethyl-acido 2,2-dimetil-5-

(2,5-xililoxi)valérico
4. DCI : - GEMFIBROZILO



5. SINONIMIA : -

6. PESO MOLECULAR : 250,33

7. FORMULA EMPIRICA : C15H2203
8. CONTENIDO

No menos de 98% y no mas de 102% de C1sH220s3, calculado con respecto a la sustancia anhidra.
9. CONSERVACION

Conservar en envases impermeables.
10. BIBLIOGRAFIA

USP Vigente.
METODOLOGIA ANALITICA
1. DESCRIPCION

Solido cristalino, ceroso, de color blanco.
2. SOLUBILIDAD

Soluble en alcohol, en metanol y cloroformo; practicamente insoluble en agua.
3. IDENTIFICACION
A. ABSORCION EN EL INFRARROJO <197>

El espectro de absorcidn IR de la preparacién muestra presenta maximos solo a las mismas longitudes de
onda que el de una preparacion similar del estandar de referencia.

B. El tiempo de retencion del pico principal de la Solucién muestra corresponde al de la Solucién estandar,
segun se obtienen en la valoracion.

4. VALORACION

PROCEDIMIENTO

Fase mévil: Agregar 10 mL de acido acético glacial a 800 mL de metanol en un matraz volumétrico de
1000 mL, diluir con agua a volumen y pasar a través de un filtro de membrana.

Solucién de aptitud del sistema: 0,2 mg/mL de gemfibrozilo y 0,05 mg/mL de 2,5-dimetilfenol en fase
movil

Solucién madre del estdndar: 1 mg/mL de ER Gemfibrozilo en metanol

Solucién estandar: 0,2 mg/mL de ER Gemfibrozilo en fase movil, a partir de Solucion madre del estandar
Solucién madre de la muestra: 1 mg/mL de Gemfibrozilo en metanol

Solucién muestra: 0,2 mg/mL de Gemfibrozilo en fase mdvil, a partir de Solucién madre de la muestra
Sistema Cromatografico (Ver Cromatografia <621>, Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 276 nm

Columna: 3,9 mm x 30 cm; relleno L 1

Velocidad de flujo: 0,8 mL/min

Volumen de inyeccion: 10 uL

Aptitud del sistema

Muestras: Solucion de aptitud del sistema y Solucion estandar

Requisitos de aptitud

[NOTA-EI orden de elucidn es 2,5-dimetilfenol, seguido de gemfibrozilo.]

Resolucion: No menos de 8,0 entre gemfibrozilo y 2,5-dimetilfenol, Solucién de aptitud del sistema
Desviacién estandar relativa: No més de 1 0% Solucién estandar

Andlisis

Muestras: Solucion estandar y Solucion muestra

Calcular el porcentaje de gemfibrozilo (C15H2203) en la porcién de Gemfibrozilo tomada:

100 x ) /C(Cx ) /r(rResultado USSU=

ru= respuesta del pico de la Solucién muestra

rs = respuesta del pico de la Solucidn estandar



Cs = concentracion de ER Gemfibrozilo en la Solucion estdndar (mg/mL)

Cu = concentracién de Gemfibrozilo en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: No menos de 98,0% y no més de 102,0% de Gemfibrozilo C1sH220s, calculado
con respecto a la sustancia anhidra.

5. IMPUREZAS

* IMPUREZAS ORGANICAS

Fase movil: Agregar 10 mL de acido acético glacial a 750 mL de metanol en un matraz volumétrico de
1000 mL, diluir con agua a volumen y pasar a través de un filtro de membrana.

Solucion de identificacion de picos: 0,2 mg/mL de ER Gemfibrozilo, 0,05 mg/mL de ER Compuesto
Relacionado A de Gemfibrozilo USP y 0,05 mg/mL de 2,5- dimetilfenol en Fase movil

Solucion madre del estandar: 0,1 mg/mL de ER Gemfibrozilo y de ER Compuesto Relacionado A de
Gemfibrozilo USP en metanol

Solucion estandar: 0,01 mg/mL de ER Gemfibrozilo y de ER Compuesto Relacionado A de
Gemfibrozilo USP en Fase mavil, a partir de Solucién madre del estandar

Solucion muestra: 10 mg/mL de Gemfibrozilo en Fase mévil

Sistema Cromatografico (Ver Cromatografia <621>, Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 276 nm

Columna: 4,0 mm x 25 cm; relleno L 1

Velocidad de flujo: 1 mL/min

Volumen de inyeccion: 100 uL

Aptitud del sistema

Muestra: Solucidn estandar

Requisitos de aptitud

Desviacién estandar relativa: No mas de 3,0% para cada pico

Andlisis

Cromatografiar la Solucién de identificacién de picos e identificar los componentes basandose en sus
tiempos de retencion relativos. Los tiempos de retencion relativos para 2,5-dimetilfenol, gemfibrozilo y
compuesto relacionado A de gemfibrozilo son 0,35; 1,0 y 2,1 respectivamente.

Muestras: Solucién estandar y Solucion muestra

Calcular el porcentaje de compuesto relacionado A de gemfibrozilo en la porcidn de Gemfibrozilo
tomada:

Resultado = (ru/rs) x (Cs/Cu) x 100

ru= area del pico de compuesto relacionado A de gemfibrozilo de la Solucién muestra

rs = é&rea del pico de compuesto relacionado A de gemfibrozilo de la Solucidn estandar

Cs= concentracion de ER Compuesto Relacionado A de Gemfibrozilo USP en la Solucion estandar
(mg/mL)

Cu= concentracion de Gemfibrozilo en la Solucion muestra (mg/mL)

Calcular el porcentaje de cualquier otra impureza en la porcion de Gemfibrozilo tomada:

Resultado = (ru/rs) x (Cs/Cu) x 100

ru= area del pico de cada impureza individual de la Solucién muestra

rs= area del pico de gemfibrozilo de la Solucién estandar

Cs = concentracion de ER Gemfibrozilo USP en la Solucién estandar (mg/mL)

Cu = concentracién de Gemfibrozilo en la Solucién muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion:

Compuesto relacionado A de gemfibrozilo: No mas de 0, 1%

Cualquier otra impureza: No mas de 0,1 %

Impurezas totales: No méas de 0,5%

6. DETERMINACION DE AGUA

Transferir metanol anhidro al vaso de titulacion del equipo de Karl Fischer, asegurandose de que el volumen
sea suficiente para cubrir los electrodos, y titular con el Reactivo hasta que este acondicionado. Agregar
rapidamente una cantidad de muestra, mezclar y titular con el reactivo hasta el punto final electrométrico.
Repetir el procedimiento hasta obtener 2 lecturas con RSD < 2,0 %. Registrar el resultado final emitido por
el equipo.

Criterios de aceptacién: No mas de 0,25%.

7. ENSAYO MICROBIOLOGICO <61>, <62>, <1111>

Recuento total de Microorganismos Aerobios: No mayor de 1000 ufc/g.
Recuento total combinado de Hongos Filamentosos y Levaduras: No mayor de 100 ufc/g.



TECNICA ANALITICA DE MATERIA DE PRIMA DE GABAPENTINA

1. MATERIA PRIMA : GABAPENTINA
2. CODIGO : IMP00216

3. NOMBRE QUIMICO : Cyclohexaneacetic acid, 1-(aminomethyl)-;
Acido 1-(aminometil) ciclohexanoacéticoacético
4. DCI : GABAPENTINA

5. SINONIMIA : -
6. PESO MOLECULAR: 171,24

7. FORMULA EMPIRICA : CoHi7NO2
8. CONTENIDO

No menos de 98,0% y no mas de 102% de gabapentina (CoH17NO2), calculado con respecto a la sustancia
anhidra.
9. CONSERVACION

Conservar en envases bien cerrados. Almacenar a temperatura ambiente.
10. BIBLIOGRAFIA

USP Vigente.

METODOLOGIA ANALITICA
1. DESCRIPCION

Sélido cristalino blanco a blanquecino.
2. SOLUBILIDAD

Facilmente soluble en agua y en soluciones alcalinas y acidas.
3. IDENTIFICACION
A. ABSORCION EN EL INFRARROJO <197>

Criterio de aceptacion: El espectro de absorcion IR obtenida a partir de la muestra presenta maximos solo
a las mismas longitudes de onda que el del estandar.

B. El tiempo de retencidn del pico principal de la Solucién muestra corresponde al de la Solucidn estandar,
segun se obtienen en la Valoracién.

4. VALORACION
« PROCEDIMIENTO

Diluyente: 2,32 g/L de fosfato monobasico de amonio en agua. Ajustar con acido fosférico a un pH de 2,0.
Solucion amortiguadora: 0,58 g/L de fosfato monobésico de amonio y 1,83 g/L de perclorato de sodio en
agua. Ajustar con &cido perclérico a un pH de 1,8.

Fase movil: Acetonitrilo y Solucién amortiguadora (24:76)

Solucion estandar: 14,0 mg/mL de ER Gabapentina USP en Diluyente.

Solucion de aptitud del sistema: 2,3 mg/mL de ER Gabapentina USP, a partir de Solucion estandar en
Diluyente.

Solucion muestra: 14 mg/mL de Gabapentina en Diluyente.

Sistema cromatogréafico (Ver Cromatografia <621>, Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 215 nm

Columna: 4,6 mm x 25 c¢cm; relleno L1 de Sum

Temperatura de la columna: 40°

Velocidad de flujo: 1 mL/min



Volumen de inyeccién; 20 uL.

Tiempo de corrida: No menos de 5 veces el tiempo de retencién de gabapentina

Aptitud del sistema

Muestras: Solucion estdndar y Solucion de aptitud del sistema.

Requisitos de aptitud

Eficiencia de la columna: No menos de 1900 platos tedricos para el pico de gabapentina, Solucion de
aptitud del sistema

Desviacion estandar relativa: No mas de 0,73%, Solucion estandar

Anadlisis

Muestras: Solucidn estandar y Solucién muestra

Calcular el porcentaje de gabapentina (C9H17NO2) en la porcidn de Gabapentina tomada:

100 x ) /C(Cx ) /r(rResultado USSU=

ru = respuesta del pico de la Solucion muestra

rs = respuesta del pico de la Solucion estandar

Cs = concentracion de ER Gabapentina USP en la Solucidn estandar (mg/mL)

Cu = concentracion de Gabapentina en la Solucion muestra (mg/mL)

Criterios de aceptacion: No menos de 98,0% y no méas de 102% de gabapentina (CsH17NO2), calculado
con respecto a la sustancia anhidra.

5. IMPUREZAS

RESIDUO DE IGNICION <281>

Pesar de 1g a 2g de muestra en un crisol de porcelana, previamente incinerado a 600°C + 50°C durante 30
minutos enfriado en un desecador y pesado, humedecer la muestra con una pequefia cantidad (generalmente
1 mL) de &cido sulfurico.

Calentar suavemente al principio a una temperatura tan baja como sea posible hasta que la sustancia se
carbonice totalmente enfriar y luego, a menos que se indique algo diferente en la monografia individual,
humedecer con una pequefia cantidad (generalmente 1 mL) de &cido sulfarico, calentar moderadamente
hasta que no se generen humos blancos e incinerar a 600°C + 50°C a menos que se indique algo diferente
en la monografia individual, hasta que el carbon se consuma. Asegurarse que no se produzcan Ilamas en
ningln momento durante todo el procedimiento.

Enfriar en un desecador, pesar y calcular el porcentaje del residuo. A menos que se especifique algo
diferente, si la cantidad de residuo asi obtenido excede el limite especificado en la monografia individual,
humedecer nuevamente el residuo con &cido sulflrico calentar e incinerar como se indicé anteriormente,
hasta obtener un peso constante o hasta que el porcentaje de residuo cumpla con el limite establecido.
Calculos:

100W-WW-W%0102x=

Donde:

WO : Peso del crisol vacio.

W1 : Peso del crisol con muestra.

W?2: Peso del crisol después de la prueba.

Criterios de aceptacién: No mas de 0,1%.

« IMPUREZAS ORGANICAS DE ELUCION TEMPRANA

Diluyente, Solucion amortiguadora y Fase mdvil: Preparar segun se indica en la Valoracion.

Solucién madre de aptitud del sistema: 1,4 mg/mL de ER Compuesto Relacionado A de Gabapentina
USP y 0,84 mg/mL de ER Compuesto Relacionado B de Gabapentina USP en metanol

Solucién de aptitud del sistema: Disolver una cantidad adecuada de ER Gabapentina USP en Diluyente
en un matraz volumétrico adecuado y agregar un volumen apropiado de Solucién madre de aptitud del
sistema para obtener una solucion que contenga 14,0 mg/mL de ER Gabapentina USP, 14 pg/mL de ER
Compuesto Relacionado A de Gabapentina USP y 8,4 png/mL de ER Compuesto Relacionado B de
Gabapentina USP en Diluyente. Inyectar dentro de las 24 horas.

Solucion estandar: 0,0084 pg/mL de ER Compuesto Relacionado E de Gabapentina USP en Diluyente
Solucion muestra: 14 mg/mL de Gabapentina en Diluyente

Sistema cromatogréafico

(Ver Cromatogréfico <621>, Aptitud del Sistema.)

Modo: HPLC

Detector: UV 215 nm

Columna: 4,6 mm x 25 c¢cm; relleno L1 de Sum

Temperaturas

Muestreador automatico: 5 + 2°



Columna: 40°

Velocidad de flujo: 1 mL/min

VVolumen de inyeccion: 20 uL

Tiempo de corrida: No menos de 5 veces el tiempo de retencion de gabapentina.

Aptitud del sistema

Muestras: Solucién de aptitud del sistema y Solucién estandar

Requisitos de aptitud

Resolucion: No menos de 2,3 entre compuesto relacionado A de gabapentina y compuesto relacionado B
de gabapentina, Solucién de aptitud del sistema.

Tiempo de corrida: No menos de 1,5 veces el tiempo de retencion de compuesto relacionado D de
gabapentina.

Aptitud del sistema

Muestra: Solucién estandar

Requisitos de aptitud

Eficiencia de la columna: No menos de 13 600 platos tedricos

Desviacién estandar relativa: No mas de 7,0%

Anadlisis

Muestras: Solucidn estandar y Solucién muestra

[NOTA-No tomar en cuenta los picos con un tiempo de retencion relativo de no mas de 0,35, relativo a
compuesto relacionado D de gabapentina.]

Calcular el porcentaje de cualquier impureza en la porcion de Gabapentina tomada:

Resultado = (rU/rS) x (CS/CU) x 100

ru = respuesta del pico de cualquier impureza de la
Solucién muestra

fs = respuesta del pico de compuesto relacionado D de
gabapentina de la Solucion estandar

Cs = concentracion de ER Compuesto Relacionado D de
Gabapentina USP en la Solucién estandar (mg/mL)

Cu = concentracién de Gabapentina en la Solucion

muestra (mg/mL)
Criterios de aceptacion;
Impurezas individuales: No més de 0,10%.
Impurezas totales: No méas de 0,5% (incluyendo las impurezas cuantificadas en la prueba de Impurezas
Organicas de Elucion Temprana).
6. PRUEBAS ESPECIFICAS

* pH <791>

Se utiliza un potenciémetro apropiado y calibrado, las mediciones se realizan a 25° + 2°C.

Solucién muestra: 20 mg/mL en agua

Criterios de aceptacién: Entre 6,5y 8,0.

« DETERMINACION DE AGUA <921>, Método |

Transferir metanol anhidro al vaso de titulacion del equipo de Karl Fischer, asegurandose de que el volumen
sea suficiente para cubrir los electrodos, y titular con el Reactivo hasta que este acondicionado. Agregar
rapidamente una cantidad de muestra, mezclar y titular con el reactivo hasta el punto final electrométrico.
Repetir el procedimiento hasta obtener 2 lecturas con RSD < 2,0 %. Registrar el resultado final emitido por
el equipo.

Criterios de aceptacién: No mas de 0,5%.

7. DISOLVENTES RESIDUALES

Segun procedimiento CCMPO014 (Disolventes Residuales en Materia Prima).
Criterios de aceptacion: Cumple con los requerimientos.
8. ENSAYO MICROBIOLOGICO <61>, <62>, <1111>

Recuento total de Microorganismos Aerobios: No mayor de 1000 ufc/g.
Recuento total combinado de Hongos Filamentosos y Levaduras: No mayor de 100 ufc/g.



8.5 Modelo de protocolo

PROTOCOLO DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA VISTA PREVIA

Nombre :GLIBENCLAMIDA

Canlidad: o —

Codgo MK Marca

Lote: Protocelo de Analisis

Fecha de Recepcidn Proveedr -

N*Documento Guia / Factura

Fecha de Manufaciura -

Condiciones de Almacenamiento Conservar en permeables.

Envase '

ENSAYO FISICOQUIMICO ESPECIFICACIONES RESULTADOS

DESCRIPCION Polvo cristalino blanco o casi blanco. Musstra 'CONFORME
polimorfismo **

SOLUBILIDAD Practy macluble en agua; moderad: CONFORME
soluble en clorwo de metileno; poco soluble en etanol
(96%6) y matanol ** P

IDENTIFICACION A Elesyp Rdelap 100 de la CUMPLE
> valores maximos s0lo a los mu
de onda que los del estindar
B. El cromatograma de la Preparacion de valoracion
obtenido segum se indica en ka Valoracidn presenta un
paco principal para ghbenclamida, cuyo fempo de
retencion comasporda con el que w2 obtiena en el

da la Preparacio indar, ambos
v Lo  cbtenid i se i
en la Valoracion.

RESIDUO DE INCINERACION No muis da 0,5%.

PERDIDA POR SECADO No pierde mas de 1,0 % de su peso.

PUREZA CROMATOGRAFICA No e encuentra mas de 1,5 % de cada impureza que CONFORME
ehuva antes que ol pico de 1z Glibenclamida; no se
encuentras mas da 0,5 % de ninguna otra impureza
mdrvidual; v no se encoantra mas del 2.0 % del total de
las mmpuarezas.

VALORACION No menos de 98,0 % v no mis de 102.0 % da 93,0% Tal Cual ' )
CaHuCINO:S, caleulado con respacto ala 99.2% Sustancua Seca
seca

DISOLVENTES RESIDUALES Curnple los requerrmientos

TAMANO DE PARTICULA 100% menor de 100 pm CONFORME

ENSAYO MICROBIOLOGICO ESPECIFICACIONES RESULTADOS

Recuento Total da Microorganismos Aerobios Ne mayor da 1000 ufc's ‘Manor da l0uﬁvg ‘

Recuento Total combinado de Hongos No mayor de 100 ufe/g Mence da 10 ufe'g

filamertosos y Levaduras

Fecha de Siembra 22/0672024 Fecha de Lectura 2710812024

Observaciones (") Segln BP vigente B
Norma Técnica ‘USP Vigente

Fecha de Analisis: 22108/2024 Fecha de Reandlisis -31/08/2026
Fecha de Venamiento 3110372029



8.6 Autorizacién

CARTA DE AUTORIZACION DE USO DE INFORMACION PARA
OBTENCION DE GRADO DE TITULO PROFESIONAL

Lima, 23 de enero del 2024

vo (esav As SUsTO \[\\lev\m Noamuves ientificads can
DN OO IS 3Y en pleno uso de mis facultades legales e intelectuales en

calidad de Director Técnico de la empresa Instituto Quimioterdpico S.A / IQFARMA con R.U.C N*
20100287791 ubicada en la ciudad de Lima, Pery.

OTORGO LA AUTORIZACION

A la seforita Jeaneth Milagros Salcede Huamani identificado con DNI N* 71537760, Bachiller de
la carrera de Farmacia y Bioguimica de la Universidad Naclonal San Luis Gonzaga -Ica, para que
utilice informacién de la empresa, con la finalidad de poder desarroliar su trabajo para obtener
el titulo profesional.

El Egresado o Bachiller deciara que los datos emitidos en esta carta y en 2l trabajo, en 'a tesis son
auténticos. En caso de comprobarse la falsedad de datos, sera sometido al inicio del procedimiento
disciplinario correspondiente; y asimismao asumird toda 1a responsabilidad ante posibles acciones legales
que la empresa, otorgante de informacion pueda ejecutar




8.7 Matriz de consistencia

Problema Objetivos Hipotesis Variables Estrategia metodoldgica
Problema general Objetivo general. Como estudio | Variable Investigacion cuantitativa

¢En qué medida los principios activos | Analizar en qué medida los principios activos | descriptivo, se | independiente:

gemfibrozilo, gabapentina y glibenclamida | gemfibrozilo, gabapentina y glibenclamida | exceptia de la | principios activos | Poblacion:

utilizados como materia prima en la produccion de | utilizados como materia prima en la produccién de | formulacién de | (materia prima) Ingredientes farmacéuticos activos
medicamentos en un laboratorio farmacéutico | medicamentos en un laboratorio farmacéutico | hipotesis. Variable dependiente: | utilizados en la produccion de

cumplen con los estdndares de calidad

fisicoquimico y microbiolégico?

Problemas especificos.

1.;,Cudles son los andlisis fisicoquimicos y
microbiolégicos generales utilizados en la
determinacién de la calidad de los principios
activos utilizados como materia prima en la
produccién de medicamentos en un laboratorio
farmacéutico?

2.¢;Cudles son los andlisis especificos en la
determinacién de la calidad fisicoquimica y
microbiolégica de los principios activos
gemfibrozilo, gabapentina y glibenclamida
utilizados como materia prima en la produccion
de  medicamentos en un laboratorio
farmacéutico?

3.¢,Cuales son los valores obtenidos en la
determinacién de la calidad fisicoquimica y
microbiolégica de los principios activos
gemfibrozilo, gabapentina y glibenclamida
utilizados como materia prima en la produccion
de  medicamentos en un laboratorio
farmacéutico?

cumplen con los estdndares de calidad

fisicoquimico y microbiolégico.

Obijetivos especificos.

1. Conocer los analisis fisicoquimicos vy
microbioldgicos generales utilizados en la
determinacién de la calidad de los principios
activos utilizados como materia prima en la
produccién de medicamentos en un laboratorio
farmacéutico.

2. Determinar cuales son los analisis especificos
en la determinacion de la calidad fisicoquimica
y microbiolégica de los principios activos
gemfibrozilo, gabapentina y glibenclamida
utilizados como materia prima en la produccion
de  medicamentos en un laboratorio
farmacéutico.

3. Determinar los valores obtenidos en la
determinacion de la calidad fisicoquimica y
microbioldgica de los principios activos
gemfibrozilo, gabapentina y glibenclamida
utilizados como materia prima en la produccion
de medicamentos en un laboratorio farmacéutico

calidad

analiticos)

- Andlisis
fisicoquimicos

- Andlisis
microbioldgicos

(resultados

medicamentos

Muestra. Muestras de materia
prima (principio activo) para la
produccién de medicamentos

9 lotes de materia prima;

- Tres lotes de Gemfibrozilo

- Tres lotes de Gabapentina

- Tres lotes de Glibenclamida
Muestreo  por  conveniencia,
muestreo no probabilistico.

Técnicas. Andlisis fisicoquimicos
y microbiolégicos.

Instrumentos
Equipos y reactivos de uso comdn
en el laboratorio para la

determinacién de las pruebas de
control de calidad. fisicoquimicas
y microbiolégicas.

Fichas de recoleccion de datos
USP NF 2023
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