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RESUMEN

El presente trabajo de investigacion se desarrollo con el objetivo de determinar la
calidad de la materia prima celecoxib en seis lotes diferentes mediante los
resultados de ensayos fisicoquimicos segun USP 39. La poblacién fue de seis
muestras de materia prima de diferentes lotes analizadas en el area de control de
calidad en un laboratorio farmacéutico nacional, durante el periodo comprendido
entre mayo de 2016 hasta febrero de 2017. El método del trabajo de investigacion
se desarrollo segun las especificaciones de la norma técnica USP 39: la descripcion
y la solubilidad se desarroll6 mediante un examen visual directo, la identificacion se
desarrollo 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 | en el equipo mufla, las impurezas organicas y la valoracion por método
de HPLC. Los resultados fueron 100% conforme en descripcion, 100% conforme
en la Identificacion, 100% conforme en la solubilidad, 100% conforme menor de 0,1
% en la determinacion de agua, 100% conforme menor de 0,2 % en residuo de
incineracion, 100% conforme no mas de 20 ppm en metales pesados, 100 %
conforme no mas de 0,5% en impurezas organicas y 100 % conforme en valoraciéon
con un rango de 98,0% - 102,0%. Estos resultados indicaron que la materia prima
de celecoxib de diferentes lotes ingresada a un laboratorio farmacéutico nacional
durante el periodo de mayo 2016 hasta febrero de 2017 es de calidad segun las
especificaciones de la USP 39, independientemente de su lugar de procedencia;
con ello se garantiz6 la calidad de la materia prima la cual se plasmé en una
posterior fabricacién de una forma farmacéutica terminada, que terminara siendo
consumida por la poblacion peruana que tenga acceso a los medicamentos

producidos por este laboratorio farmacéutico nacional.

Palabras clave: materia prima, celecoxib, USP 39, ensayos fisicoquimicos, control

de calidad.
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SUMMARY

The present research work was developed with the objective of determining the
quality of the raw material celecoxib in six different batches through the results of
physicochemical tests according to USP 39. The population was six samples of raw
material from different batches analyzed in the area of quality control in a national
pharmaceutical laboratory, during the period from May 2016 to February 2017. The
research work method was developed according to the specifications of the
technical standard USP 39: the description and solubility was developed through an
examination visual direct, the identification was developed by two methods; by
method A: Infrared absorption (IR) and by method B: HPLC (high pressure liquid
chromatography), water determination by method | in Karl Fischer equipment,
determination of heavy metals by method | in the muffle equipment, the organic
impurities and the evaluation by HPLC method. The results were 100% conformal
in description, 100% according to the Identification, 100% according to the solubility,
100% as less than 0.1% in the determination of water, 100% as less than 0.2% in
the residue of incineration, 100% according to no more than 20 ppm in heavy metals,
100% according to no more than 0.5% in organic impurities and 100% according to
valuation with a range of 98.0% - 102.0%. These results indicated that the celecoxib
raw material from different batches admitted to a national pharmaceutical laboratory
during the period from May 2016 to February 2017 is of quality according to the
specifications of USP 39, regardless of its place of origin; with this, the quality of the
raw material was guaranteed, which was reflected in a later manufacture of a
finished pharmaceutical form, which will end up being consumed by the Peruvian
population that has access to the medicines produced by this national
pharmaceutical laboratory.

Key words: raw material, celecoxib, USP 39, physicochemical tests, quality con
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l. INTRODUCCION

La industria farmacéutica es un sector empresarial muy importante ya que se dedica
a la manufactura de productos farmacéuticos que tienen como fin prevenir, tratar o
mejorar el estado de salud de la poblacion que padezca de alguna o varias
enfermedades. Este proceso de manufactura esta determinado el Informe 32 de la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS), donde se establece las consideraciones,
caracteristicas, generalidades y especificaciones a seguir en la elaboracién de
medicamentos de Optima calidad para el cumplimiento del efecto terapéutico
deseado para mejorar la calidad de vida de la poblacion.

En el Peru en el afio de 1999, la Direccion General de Medicamentos, Insumos y
Drogas (DIGEMID), teniendo como base el Informe 32 la OMS, elaboro el proyecto
de Manual de Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos
(BPM), el que establece pautas para la Industria Farmacéutica Nacional, a fin de
asegurar la calidad de los medicamentos, con la consiguiente garantia para la salud
de la poblacion. Dentro este manual se detalla el area control de calidad, esta se
refiere a los procedimientos de organizacion, documentacién, muestreo, ensayos y
especificaciones, donde se pueda asegurar que los ensayos necesarios pertinentes
realmente se efectien, también esta presente en todas las decisiones respectivas
a la calidad del producto farmacéutico, evitando que se autorice la venta de los
productos hasta que su calidad haya sido aprobada como conforme segun las

especificaciones del producto final.

Para la elaboracion de productos farmacéuticos el proceso inicia con la etapa de
manipulacion de materias primas e insumos. Es esencial la aprobacién de sélo
materia prima de elevada calidad para la elaboracién de productos farmacéuticos

uniformemente aceptables.

El presente trabajo de investigacion analiza y evalla comparativamente los
resultados de los ensayos fisicoquimicos de la materia prima Celecoxib, en el area
de control de calidad de un laboratorio farmacéutico nacional durante el periodo de
febrero 2016 a mayo 2017.Dichos ensayos fisicoquimicos son los que van a

determinar si la materia prima analizada es o no es de calidad segun la norma



técnica USP 39. Para determinar la calidad de dicha materia prima, existen

especificaciones que deben cumplir, mismas que son fundamentales, estas son:

Identidad, Pureza y Concentracion.

1.1.

Planteamiento del problema

En la actualidad muchas industrias peruanas vienen sufriendo una crisis
debido a la falsa informacion brindada al consumidor, debiendo ésta ser
clara, correcta y precisa. Muchas de estas empresas estan relacionadas a la
industria de alimentos, otras de ellas son empresas que brindar servicios. El
resultado puede ser perjudicial para la salud del consumidor genera ademas
malestar, descontento, falta de confianza para consumirlos, de esta manera
se ve alterada la calidad de sus productos, bienes y/o servicios, atentando
contra la calidad de vida de la poblacion peruana.

Dentro de las industrias peruanas, se encuentra la industria farmacéutica que
es un sector industrial y empresarial que esta dedicada a la investigacion,
desarrollo, produccién y comercializacibn de medicamentos para el
tratamiento y para la prevencion de diversas enfermedades, asi como el
cuidado de la salud en general. Se considera como uno de los sectores
empresariales mas rentables e influyentes en el mundo por sus
contribuciones a la salud y a la ciencia . Dentro de la organizacién de la
industria farmacéutica debe estar presente la “Garantia de la Calidad” que
es el conjunto de medidas que se deben adoptar con el objetivo de asegurar
gue los productos farmacéuticos sean de la calidad requerida para el uso al
gue estan destinados. Para que sea posible alcanzar el mencionado objetivo,
se debe contar con un sistema de garantia de la calidad de amplio alcance
y correctamente aplicado, que incorpore las Buenas Préacticas de
Manufactura (BPM) y de Laboratorio de Control de Calidad (BPL).

En la industria farmacéutica, la calidad se determina en el area denominada
control de calidad, donde se realiza las pruebas analiticas de laboratorio,
muestreo; especificaciones, y ensayos, como también a los procedimientos

de organizacién, documentacion, y autorizacion que aseguren que los



ensayos necesarios y pertinentes realmente se efectien; y que no se permita
la circulacion de los materiales, ni se autorice la venta o suministro de los
productos, hasta que su calidad haya sido aprobada como satisfactoria. Para
producir productos farmacéuticos es esencial probar y aceptar solo materia
prima de elevada calidad para la produccion de productos uniformemente
aceptables, asi mismo debe ser adquirida a proveedores reconocidos y
calificados @. La industria farmacéutica tiene una elevada dependencia de
las importaciones de materia prima que son oriundas de mercados
emergentes de India, China o Pakistan que se constituyen como muy
competitivos, lo que significa que no comprenden costos que puedan
repercutir significativamente en la rentabilidad @. Por ello es fundamental

determinar la calidad de la materia prima en este caso la materia prima.

Dentro de las materias primas, tenemos que tenemos al celecoxib que es
una sustancia terapéuticamente activa, estd indicado en procesos
inflamatorios de largo plazo y generalmente a pacientes adultos mayores,
esta sustancia es importante ya que no va a presentar los efectos adversos
gue comunmente presentan los antinflamatorios no esteroideos (AINES) que

son irritaciones a nivel gastrointestinal.

La determinacion de la calidad de la materia prima celecoxib que se obtiene
al evaluar los resultados de los ensayos fisicoquimicos segin una norma
técnica establecida por el laboratorio farmacéutico que es la USP 39, en
estos documentos se obtiene un resultado confiable y con ello se garantiza
la calidad de la materia prima o en caso contrario se rechaza la materia
prima, dicha calidad se plasma en la posterior fabricacion de una forma
farmacéutica terminada, estd misma es la que va a ser consumida por la

poblacion peruana que tenga acceso a estos medicamento.

Por lo tanto, el presente trabajo pretende demostrar la calidad de la materia
prima celecoxib mediante la evaluacion de los ensayos fisicoquimicos
realizados en el area de Control de Calidad de un Laboratorio Farmacéutico

peruano dando asi la confiabilidad al paciente consumidor.



Por lo tanto, los ensayos fisicoquimicos de la materia prima son primordiales
porque aseguran la calidad de la misma, la cual esta intimamente
relacionado con la procedencia del proveedor, es por esta situacion que
surge la siguiente interrogante: jLa materia prima celecoxib en seis lotes
diferente mediante los resultados de ensayos fisicoquimicos segun USP 39,
Lima 2016-2017 es de calidad y cumple con las especificaciones técnicas

autorizadas?

1.2. Objetivos

1.2.1. Objetivo general:

Determinar la calidad de la materia prima celecoxib en seis lotes
diferentes mediante los resultados de ensayos fisicogquimicos segun
USP 39, Lima 2016-2017.

1.2.2. Objetivos especificos:

¢ Analizar los resultados de la materia prima celecoxib en seis lotes
diferentes segun especificaciones técnicas USP 39, Lima 2016-
2017.

e Comparar los resultados de la materia prima celecoxib en seis lotes
diferentes realizados segun sus especificaciones técnicas USP 39,
Lima 2016-2017.

1.3. Hipétesis

1.3.1. Hipotesis general:

La determinacion de la calidad de la materia prima celecoxib en seis
lotes diferentes mediante los resultados de ensayos fisicoquimicos
segun USP 39, Lima 2016-2017 cumplen con sus especificaciones

técnicas analiticas.



1.4.

1.5.

1.3.2. Hipotesis Especificas:

e El analisis de los resultados de la materia prima celecoxib en seis
lotes cumplen con sus especificaciones segun USP 39, Lima 2016-
2017.

e La comparacion de los resultados de la materia prima celecoxib en
seis lotes cumplen con sus especificaciones segun USP 39, Lima
2016-2017.

Variables

1.4.1. Variable independiente
Materia prima celecoxib

1.4.2. Variable dependiente
Ensayos fisicoquimicos: identificacion, descripcion solubilidad,
determinacién de agua, residuo de incineracién, metales pesados,

sustancias relacionadas y valoracion.

Indicadores: Segun USP 39:

1.5.1. Indicadores de la variable independiente

e I|dentificacion:

a. Absorcion en el infrarrojo: El espectro IR de la muestra es
semejante al estandar.
b. HPCL: El tiempo de retencién del pico principal de la solucion

muestra corresponde al de la solucion estandar (HPLC)



1.5.2.

Indicadores de las variables dependientes

Solubilidad: Soluble en etanol, cloruro de

practicamente insoluble en agua.

Metales pesados: No mas de 20 ppm
Residuo de incineracion: No mas de 0,2 %
Determinacién de agua: No mas de 0,5 %

Impurezas organicas:

metileno,

a. Compuesto relacionado a de celecoxib: No mas de 0,4 %

b. Compuesto relacionado b de celecoxib: No mas de 0,10 %

c. Impurezas individuales no especificadas: No mas de 0,10 %

d. Impurezas totales No mas de 0,5 %

Valoraciéon: No menos de 98,0 % y no mas de 102,0 % de

C17H14F3N302S, calculado con respecto a la sustancia anhidra.



2.1.

Il. MARCO TEORICO

Antecedentes de la investigacion
2.1.1. Estudios a nivel internacional

Garcia O. (2013) presenta el trabajo de investigacion: “Registro y Control de
la Materia Prima” para optar el titulo de Ingeniero en Procesos y Operaciones
industriales, en la empresa Fabricaciones CNC de Querétaro S.A. de C.V en
México. La finalidad fue mejorar la organizacion de la empresa en cuanto al
control de la informacién de futuras adquisiciones en la recepcion de la
materia prima que es necesaria para la fabricacion de los productos. Método:
primero, se hizo la revision de toda la documentacion existente, el siguiente
paso fue ordenar los documentos para tener un mejor manejo de ellos,
después de eso se realizo el respaldo por medio de un escaner y por ultimo
se realiz6 el ordenamiento y la clasificacién de los documentos en electrénico
en la computadora. Se realizé dentro del area de control de calidad de la
empresa, dando como resultado a los clientes de dicha empresa mas
confiabilidad en los productos requeridos entregando un certificado de

calidad de la materia prima con la cual fueron fabricados los productos .

Villalba D, et al (2011) en su estudio “Calidad bromatoldgica y organoléptica
de ensilajes de residuos organicos del sistema de produccién café —
musaceas”. Se realizd0 en el Laboratorio de Ecofisiologia Animal de la
Universidad del Tolima (Ibagué, Colombia). El objetivo fue analizar la calidad
nutricional mediante las caracteristicas bromatoldgicas y organolépticas de
ensilajes de residuos organicos del agroecosistema café y muséceas. Se
prepard un ensilaje con cada uno de los residuos organicos (café, hoja de
platano y vastago de platano), se adiciono 5% de melaza como fuente
energética. Se evaluaron 4 tiempos de fermentacion (1, 7, 14 y 21 dias).
Semanalmente se evaluaron las variables: pH, temperatura, materia seca,
cenizas. En la evaluacion organoléptica se realizd los analisis mediante

estadistica descriptiva donde se evidencié que todos los ensilajes



presentaron caracteristicas aceptables dentro de los parametros de calidad

en las caracteristicas de color, olor, humedad y textura ®).

2.1.2. Estudios a nivel nacional

Jiménez R. (2016): “Control de calidad de materia prima en el Laboratorio
VITALINE S.A.C.” para optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico,
tuvo el objetivo determinar el porcentaje de materia prima aceptada y el
porcentaje de estandares secundarios generadas en el Laboratorio. En dicha
investigacion se hace un enfoque de las actividades que se ejecutan en la
sub-area de Materia Prima, como: muestreo, analisis, elaboracion de
reportes y protocolos de materia prima, revision, actualizacion y modificacion
de las especificaciones técnicas y técnicas analiticas, asi como todo lo que
implica la generacién de estandares secundarios, y el analisis de material de
envase. Analizando 11 principios activos durante el periodo de octubre 2015
hasta abril 2016 de las cuales el 93% de materias primas fueron aprobadas
y el 7 % rechazados y el porcentaje de estandares secundarios generados

en el laboratorio que fue un 43 % ©),

Ramirez R. (2016) “Calidad fisicoquimica de nafazolina clorhidrato materia
prima de un laboratorio farmacéutico nacional” para optar el titulo profesional
de Quimico Farmacéutico. Tuvo como finalidad evaluar el cumplimiento de
las especificaciones de los ensayos de control de calidad de Nafazolina
clorhidrato materia prima establecidas por la Farmacopea de los Estados
Unidos (USP 37). Obteniendo la conformidad en los ensayos de descripcion,
solubilidad e identificacion. Los resultados fueron pH: 6,32, pérdida por
secado 0,0%, residuo de incineracion 0,1%, se obtuvo 1,5% para impurezas
comunes Yy la valoraciéon fue de 99,4% con respecto a la base seca. Estas
caracteristicas fisicoquimicas son conformes segun las especificaciones
técnicas establecidas en documentos oficiales, por lo que se concluyé que
Nafazolina clorhidrato materia prima cumple con las especificaciones de los

ensayos de control de calidad (.



Zapata C. (2016) “Analisis fisicoquimicos para determinar la calidad del
Ciprofloxacino Clorhidrato como materia prima para la fabricacion del
producto Ciproxlab tabletas realizado en el laboratorio farmacéutico
VitaPharma SAC.” para optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico.
El objetivo fue verificar la calidad de la materia prima para la fabricacion del
producto farmacéutico Ciproxlab tabletas. La materia prima de Ciprofloxacino
clorhidrato se muestreo de seis tamboras de carton a los cuales se les realizo
diversos analisis fisicos y quimicos para verificar la calidad de las materias
primas, como la descripcion, identificacion, solubilidad, determinacion de
agua, residuo de incineracién, metales pesados, impurezas organicas y

valoracion, de los cuales en sus resultados salieron conformes al 100% ®,

En el trabajo de Salazar A. (2015) “Control de la calidad fisicoquimica de
clorhidrato de fenazopiridina materia prima realizado en el laboratorio 1Q-
FARMA S.A.” para optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico. El
objetivo fue verificar que el control de la calidad fisicoquimica de clorhidrato
de fenazopiridina materia prima realizado en el laboratorio IQ-FARMA S.A.
cumple con las especificaciones establecidas en la farmacopea USP 36. Se
tomd muestras de cuatro lotes clorhidrato de fenazopiridina. Realizaron el
muestreo de 18 — 20 gramos de materia prima por tambor de cada lote. Se
analizaron los parametros fisicoquimicos analizados segun la USP 36,
concluyendo que la materia prima cumple con las especificaciones de la USP

36, dando como resultados conformes al 100%. ©.

Marifios F. (2013) realizo la investigacion “Calidad quimica y fisicoquimica
de materias primas utilizadas para la fabricacion de Broncopulmin NF jarabe”
para optar el titulo profesional de Quimico Farmacéutico, teniendo como
finalidad dar a conocer los diferentes analisis tanto quimicos como
fisicoquimicos realizados a las diferentes materias primas que fueron
utilizadas para la fabricaciéon del jarabe Broncopulmin NF fabricado por el
Laboratorio Farmindustria S.A. analizaron 8 materias primas luego de su
ingreso a almaceén en el afio 2012, y se contrasto con las especificaciones

segun lo establecido por la USP 35. Teniendo como resultado la conformidad



2.2.

para cada ensayo y concluyeron que las materias primas analizadas

cumplen con los criterios de calidad al 100% como conformes establecidos

en la correspondiente monografia de la USP 35 (9),

Base teodrica

2.2.1. Celecoxib

a.

C.

Indicaciones terapéuticas
Alivio sintomatico en el tratamiento de la artrosis, de la artritis

reumatoide y de la espondilitis anquilosante ('),

Mecanismo de accion

El celecoxib es un inhibidor no competitivo de la enzima ciclooxigenasa-
2 (COX-2) a diferencia de los AINES (Antinflamatorios no esteroideos)
convencionales que son inhibidores de la COX-1 y COX-2. Estas
enzimas catalizan la conversion del acido araquidonico a
prostaglandina H2 y a tromboxanos. La enzima COX-1 es una
isoenzima constitutiva presente en muchos tejidos que participa en la
regulacion de importantes procesos como la citoproteccion gastrica o
la homeostasis vascular. Por el contrario, la isoenzima COX-2 es una
enzima inducible que se expresa durante procesos inflamatorios. Estas
observaciones han abierto el camino a una hipétesis consistente en que
farmacos capaces de inhibir selectivamente COX-2 serian eficaces
para contrarrestar los procesos inflamatorios dejando inalterada COX-

1y sus efectos citoprotectores gastricos (12).

Propiedades Fisicoquimicas

e Formula Estructural
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Figura 1: Férmula Estructural del Celecoxib.

H,C

&
1

Fuente: British Pharmacopoeia 2016 @3,

e Denominacién Quimica: 4-[5-(4-metilfenil)-3-(trifluorometil)-1H-
pirazol-1-ilo] benzenosulfonamida

e Formula Molecular: C17H14F3N302S

e Peso Molecular: 381,4 g/mol

e Aspecto: Polvo amorfo de color blanco o casi blanco (13).

2.2.2. Industria farmacéutica peruana

La industria farmacéutica juega un rol estratégico dentro de un pais,
ya que es la encargada de producir medicamentos utilizados para
prevenir y tratar enfermedades, lo cual es muy importante, pues esta
relacionado a la mejora de la calidad de vida de la poblacién. En el
Perd la industria farmacéutica data del siglo XIX con el
establecimiento del Laboratorio Farmacéutico Leonard (1874).
Recientemente, el ultimo Censo Econdmico, identificd 196 empresas
que elaboran productos farmacéuticos, concentradas principalmente
en Lima (84,7%).

En la dltima década, la industria farmacéutica ha presentado un
desempefio mixto. Por un lado, el periodo 2006 — 2008 estuvo
caracterizado por tasas de crecimiento positivas, mientras que para el
periodo 2009 — 2015, hubo decrecimientos, con la excepcion de los
afos 2011y 2012, que registraron tasas positivas ©.

La industria de productos farmacéuticos se ha constituido como un
sector importante en la economia peruana por la participacion en el
PBI (Producto Bruto Interno) Manufacturero, su contribucion sobre el

empleo industrial y su generacién de divisas via exportaciones, el pais
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2.2.3.

no cuenta con plantas farmacoquimicas, es decir, aquellas que
producen sustancias activas necesarias para la elaboracion de
medicamentos. Pocos excipientes pueden ser proveidos localmente,
entre ellos el azucar, almidén, envases primarios y secundarios. La
totalidad de las sustancias activas se importan de paises asiaticos:
India, China, y en menor grado de paises europeos como Espania,

Alemania, Italia (4.

Calidad en la industria farmacéutica

2.2.3.1. Concepto de calidad ('5)

De acuerdo con el diccionario de la Real Academia de la Lengua
Espafola, la calidad se puede definir como “el conjunto de atributos
o cualidades que constituyen la manera de ser de una cosa”, lo cual
quiere decir que la calidad esta determinada por las caracteristicas
de un producto con el objetivo de satisfacer una necesidad o un deseo
del consumidor.

En la practica, la calidad es un concepto relativo, ligado al binomio
producto- consumidor, y en este sentido se puede aceptar como
definicidn la que identifica calidad con “el grado de satisfaccion que
ofrecen las caracteristicas del producto en relacion con las exigencias

del consumidor al que éste se destina”.

2.2.3.2. Administracion de la calidad en Ila industria
farmacéutica (),

En la industria farmacéutica en general, la administracién de la
calidad es un aspecto de la funcion administrativa ligado a la
ejecucion de las politicas de la calidad de la empresa.

Los elementos basicos de la administracion de la calidad son los
siguientes:

e Sistema de Calidad que comprende Ila estructura,

procedimientos, procesos y recursos.
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e Garantia de la Calidad, concepto que involucra las medidas que
se adoptan para asegurar que el producto satisface

determinadas condiciones de calidad.

Dentro de una organizacion, la garantia de la calidad constituye una
herramienta administrativa. En las relaciones contractuales, la
garantia de la calidad genera confianza en el proveedor.

El fabricante debe asumir la responsabilidad de la calidad de los
productos farmacéuticos que produce para asegurar que sean
apropiados para el uso previsto, que retnan los requerimientos del
Registro Sanitario y que no sean riesgosos para el paciente, debido
a su seguridad, calidad o eficacia inadecuadas. Las principales
autoridades administrativas de la empresa son responsables del
cumplimiento de este objetivo de calidad, con la participacién activa
y el compromiso de todos los departamentos y a todos los niveles
dentro de la compafiia, de los proveedores y de los distribuidores.
Para que sea posible alcanzar el mencionado objetivo cualitativo, se
debe contar con un sistema de garantia de la calidad de amplio
alcance y correctamente aplicado, que incorpore las Buenas
Practicas de Manufactura (BPM) y de Laboratorio de Control de
Calidad (BPL).

2.2.4. Control de calidad

El control de la calidad esta detallado en las BPM y comprende el muestreo,
especificaciones y ensayos como también a los procedimientos de
organizacion, documentacion y autorizaciéon que aseguren que los ensayos
necesarios Yy pertinentes realmente se efectien, y que no se permita
liberacion de los materiales, ni se autorice la venta o suministro de los
productos, hasta que su calidad haya sido aprobada como satisfactoria Toda
empresa fabricante debe contar con un Departamento de Control de Calidad.
El departamento de control de calidad debe ser independiente de la
produccion y de otros departamentos, y estar bajo la autoridad de una

persona calificada y experimentada. Debe contar con recursos suficientes
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para asegurar que los procedimientos de control de calidad puedan
efectuarse con eficacia y confiabilidad @6).

Control de calidad implica a las BPL, se detalla a continuacion:

2.2.4.1. Buenas practicas de laboratorio para el control de
calidad de productos farmacéuticos (BPL)

Las Buenas Practicas de Laboratorio es el conjunto de normas que

establecen los procedimientos operativos y practicas adecuadas para

garantizar que los datos generados por los laboratorios cuando

realizan el control de calidad sean confiables. Fundamentalmente se

basa en los siguientes puntos @7);

a. Organizacién y gestion (')

El laboratorio debe estar legalmente autorizada para funcionar y ser

legalmente responsable, debe estar organizado y operar de manera

que cumpla los siguientes requisitos:

e Tener personal gerencial y técnico con la autoridad y los recursos
necesarios para cumplir sus obligaciones y para realizar los
ensayos y/o calibraciones, validaciones y verificaciones, y para
iniciar acciones a fin de prevenir o minimizar tales desviaciones.

e Proveer supervision adecuada al personal, incluyendo personal
en entrenamiento, por personas con experiencia en los ensayos
y/o métodos, procedimientos de calibracion, validacion vy
verificacion, asi como los objetivos de los ensayos y la evaluacion
de los resultados.

e Asegurar la trazabilidad de la muestra desde la recepcion, a través
de todas las etapas analiticas, hasta completar el informe de
analisis.

¢ Mantener una relacién actualizada de todas las especificaciones
y documentos relacionados (en papel o medio electronico)
utilizados en el laboratorio.

e Tener procedimientos apropiados de seguridad.
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e Tener un Director técnico que tenga responsabilidad total por las

operaciones técnicas y la provision de recursos necesarios para

asegurar la calidad requerida de las operaciones del laboratorio.

b. Materiales, Equipos, Instrumentos

e Reactivos: Todos los reactivos y sustancias quimicas,

incluyendo solventes y materiales usados en ensayos y
valoraciones, deben ser de calidad requerida. Los reactivos
deben ser comprados a proveedores calificados y deben ir
acompanados por el certificado de analisis y la hoja de datos
de seguridad ("),
Sustancias de referencia y materiales de referencia
Las sustancias de referencia (sustancias de referencia primaria
o sustancias de referencia secundaria) son usadas para el
analisis de una muestra. Se deben emplear sustancias de
referencia farmacopeica cuando estén disponibles y sean
apropiadas para el analisis. Cuando una sustancia de
referencia no se encuentra disponible, el laboratorio podra usar
la sustancia de referencia certificada del fabricante (8.
Calibracioén, verificacion del desempeino y calificacion de
equipos, instrumentos y otros dispositivos (13).
Accion que demuestra, en forma documentada, que un
proceso, equipo, material, actividad o sistema conduce a los
resultados previstos.
Cada parte del equipo, instrumento u otro dispositivo usado
para el ensayo, verificacién y/o calibracion, debe tener una
identificacion unica.
Trazabilidad ('),
El resultado de un analisis debe ser trazable hasta la sustancia

de referencia primaria usada.
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2.2.5. Materias primas en la industria farmacéutica (16).

La materia prima es toda sustancia de calidad definida empleada en la
fabricacion de un producto farmacéutico, excluyendo los materiales de
envasado y empaque.

Basicamente se pueden dividir en:

e Principio Activo; cualquier sustancia destinada a ser usada en la
fabricacion de wuna forma farmacéutica como wuna sustancia
terapéuticamente activa.

e Excipiente; sustancia que a las concentraciones presentantes en una
forma farmacéutica, carece de actividad farmacoldgica. Ello no excluye
la posibilidad de que determinados excipientes puedan causar
reacciones alérgicas o efectos indeseables. Los excipientes se usan a
fin de dotar a la forma farmacéutica de caracteristicas que aseguren la
estabilidad, biodisponibilidad. Aceptabilidad y facilidad de administracion

de uno o0 mas excipientes.

2.2.6. Flujo de las materias primas en la industria farmacéutica

2.2.6.1. Adquisicién de materias primas (19,

La adquisicion de las materias primas es una operacion importante
gue debe involucrar al personal que posea conocimientos acerca de
los productos y sus proveedores.

Las materias primas deben adquirirse solamente de los proveedores
que figuran en la especificacion respectiva y siempre que sea posible,
directamente del productor. Se recomienda que el tema de las
especificaciones establecidas por el fabricante para las materias

primas sea discutido por éste con los proveedores.

2.2.6.2. Ingreso de las materias primas

Al ingreso de las materias primas se deben revisar todos los

materiales recibidos, para asegurar que el envio corresponda al
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pedido. Los contenedores deben limpiarse si fuera necesario y deben
incluirse los datos correspondientes en las etiquetas.

Cualquier dafio en los contenedores u otro problema que pueda influir
negativamente en la calidad de un producto debe registrarse y
comunicarse al departamento de control de calidad para su debida
investigacion (8),

Una vez recibida la nota de recepcion y la solicitud de analisis de
materia prima del almacén, se verifica el certificado de andlisis de tal
manera que correspondan a la materia prima recibida y se verifica
que la nota de recepcion contenga los datos de acuerdo con el

certificado de analisis 9.

Se debe contar con un registro de ingresos de materia prima, donde
se registra todos los ingresos de las materias primas, luego se
procede a verificar las especificaciones del certificado de andlisis
contra la vigente, si estas son concordantes se procede a coordinar
el muestreo con el almacén, en el area de muestreo de materia prima,
dicho ambiente debe contar con aire filtrado, con temperatura y
humedad relativa controlada, ademas debe tener una exclusa de

ingreso (19),
2.2.6.3. Muestreo de la materia prima.

La materia prima esta compuesta de diversos lotes cada lote debe
considerarse independientemente para el muestreo, ensayo y
liberacion.

Una muestra proveniente de cada contenedor de materia prima debe
someterse a prueba de identidad (1),

El personal de muestreo encendera el Sistema de aire una hora antes
de iniciar el muestreo. El area debera limpiarse antes de cada
muestreo (19,

Materiales para muestreo: guantes descartables estériles, uniforme
de muestreo (chaqueta y pantalén), mandil limpio, mascarilla, cubre

calzados, frascos de muestreo estériles, bolsas para toma de
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muestras para ensayo de identificacion, cucharas para muestreo
limpias y desinfectadas, muestreador de tres niveles, tijeras limpias,
piseta con alcohol al 70%.

Antes de entrar a la cabina de muestreo, el personal de muestreo

verifica las condiciones ambientales:

e Temperatura: 15°C -25°C.
e Humedad relativa: 35% - 60%
e Diferencial de presion: 0,02 — 0,4 mm Hg

El plan de muestreo de materia prima, antes de abrir el envase se
hara una verificacion de buen estado y limpieza del mismo, el envase
debe estar libre de polvo y particulas, no presentar rajadura, golpe o
rotura, ni filtrar el material a muestrear, debe estar identificado con
etiqueta original del proveedor, que indique: nombre, lote y fecha de
expira, consignar todos estos datos y alguna observacion si hubiera,
si no hay observaciones se procedera a realizar la apertura, en ese
momento se debe comprobar que los recipientes se encuentren
sellados, inicia la toma de muestra para el analisis microbiolégico y

luego para el analisis fisicoquimico (19,

Para al analisis de identificacion se toma muestra de todos los
envases por separado, para todos los demas ensayos se trabaja
sobre un pool 19, Cantidad por muestrear:

Tabla 1. Cantidad de muestreo por tambora.

Materia Prima Identificacién | Ensayos y Contra
(9) muestras (g)
Principios Activos | Tambora 25 15-30
sélidos y semisdlidos Kg
Excipientes sélidos y| Tambora 50 20-200
semisolidos Kg

Fuente: Registro e inspeccion y muestreo del laboratorio
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Muestreos de tamboras: se rompen los precintos y se verifica que
contenga doble bolsa, de contener solo una se coloca como
observacion, en caso de no tener ninguna bolsa y estar el producto
en contacto directo con la tambora, se procede a suspender el
muestreo e informar al Jefe de Seccion de Materia Prima. Abierta la
bolsa exterior se procede a cogerla por la parte externa y deslizarse
hacia los lados del envase, luego se abre la bolsa interna y se
homogeniza el contenido antes de tomar la muestra. Para el cierre se
debe eliminar todo el aire contenido en la bolsa interna y se procede
a envolver la parte de arriba de la bolsa sobre si misma con un
precinto, luego se realiza la misma operacion con la bolsa externa,

se coloca la tapa y el precinto de seguridad (9,

Terminado el muestreo se realiza un despeje del area de muestreo
cerrando todos los envases y se coloca la etiqueta “Toma de muestra”
en todos los envases muestreados. Seguidamente se ubican en la
exclusa para que el personal de almacén los retire y ubique en el area

designada (19,

A los frascos que contengan las muestras de materia prima se coloca
la etiqueta “Muestra para analisis” y luego se colocan en la bandeja
de muestreo, se cierra y se transporta las muestras al area de control
de calidad, teniendo precaucién con las muestras fotosensibles las
cuales seran cubiertas con aluminio y las muestras liquidas selladas

con parafilm @9,
2.2.6.4. Almacenamiento y etiquetado (°).

Las materias primas en el area de almacenamiento deben ser
etiquetadas adecuadamente. Las etiquetas deben contener la

siguiente informacion como minimo:

a. El nombre con que ha sido designado el producto y cuando sea

aplicable.
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b. El(los) nimero(s) de lote(s) asignado(s) por el proveedor, y si
lo(s) hubiera, el (los) numero(s) de lote(s) asignado(s) por el
fabricante al recibirlo(s);

c. Siempre se debe indicar, la condicibn en que se encuentra el
material (en cuarentena, en analisis, liberados, rechazados,
devueltos o retirados); y

d. Cuando corresponda, la fecha de caducidad o la fecha después

de la cual se hace necesario un reanalisis.

En caso de que los sistemas de almacenamiento se encuentren
computarizados, no es necesario que toda la informacién

mencionada figure en la etiqueta.

2.2.6.5. Analisis de materia prima (20

Los andlisis de la materia prima deben realizarse antes de autorizar
el uso de materias primas; el jefe de control de calidad debe
cerciorarse de que se ha comprobado que las materias primas retinen
las especificaciones referentes a la identidad, actividad, pureza y
otros indicadores de la calidad.

Toda materia prima debera ser analizada de acuerdo con su técnica
analitica vigente. Estos insumos deben cumplir con sus

especificaciones de calidad para ser aprobadas.

e El analista de materia prima antes de realizar los ensayos
correspondientes verifica previamente los envases de la muestra,
estos deben coincidir con los datos de la solicitud.

e El ensayo de Identificacion se realiza en todos los envases
ingresados. Para los demas ensayos se realiza sobre un pool de

todas las muestras tomadas.

2.2.6.6. Reporte de analisis de la materia prima (20,
¢ Debe ir acompafado de la nota de recepcion y solitud de analisis
de materia prima.

e Certificado analitico del proveedor.
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Todos los datos, calculos y reportes generados en los ensayos
fisicoquimicos con sus respectivos formatos y de acuerdo con las
especificaciones indicadas en el Reporte de Analisis.

Los rangos de aceptacién para la desviaciéon estandar seran

establecidos en la bibliografia de referencia.

2.2.6.7. Resultados e identificacién del estado de calidad (29,

Una vez concluidos los analisis el analista que los realizé elabora
el reporte de analisis de materia prima donde se coloca los
resultados.

Luego se adjunta todos los ensayos, calculos, reportes, etc. que
ha realizado y entrega la documentacion de su analisis al Jefe de
Seccion de Materia Prima, quién revisara la totalidad de los
documentos.

De estar conformes todos los ensayos el Jefe de Seccion de
Materia Prima aprobara el insumo.

Finalmente, la documentacién es entregada al jefe de Control de
Control de Calidad quien dara la conformidad final de los analisis
realizados.

Cuando una materia prima no cumple con las especificaciones se
procede a rechazar en el sistema de informacion y se coloca una

etiqueta de rechazo.

2.2.6.8. Contramuestras de materia prima "),

Las contramuestras se toman al momento de muestreo y en
cantidades que sean suficientes para realizar dos analisis
completos.

El tiempo de conservacion de las contramuestras de los
principios activos es hasta sus fechas de expira, en caso de otra
materia prima el tiempo minimo es de 2 afios.

Las contramuestras se almacenan en envases estériles con tapa

rosca, de polietileno para principios activos y excipientes.
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e Las contramuestras se almacena en cajas identificadas con
ndmero y afio. Se almacenan en el ” Areas de Contramuestra”
en las siguientes condiciones: Temperatura no mayor a 25°C y

humedad relativa no mayor de 70%

2.2.7. Ensayos fisicoquimicos para definir la calidad de una materia
prima ©),
Los ensayos fisicoquimicos son pruebas que se realizan en el laboratorio
farmacéuticos las cuales son fundamentales en una materia prima para
definir la calidad de las mismas, estas son las siguientes:
¢ Identidad. La materia prima contiene exactamente el principio activo que
se desea utilizar. Se suelen emplear métodos analiticos de indole
cualitativa, como por ejemplo la espectrofotometria de infrarrojos (IR), la
espectrofotometria UV y visible, HPLC y por reacciones de identificacion.
e Pureza. Lo ideal es que la materia prima no contenga contaminantes
(impurezas). En la practica, esto es muy raro y lo normal es que se
senalen los limites en las monografias de las farmacopeas, o bien, para
sustancias nuevas, en las especificaciones de los laboratorios que han
descubierto el nuevo medicamento. Las impurezas mas frecuentes son
las siguientes:
— Intermedios o subproductos de sintesis.
— Productos de degradacion durante la sintesis y durante el
almacenamiento.
— Metales pesados.
— Arsénico.
— Cloruros.
— Sulfatos.
— Agua.
— Solventes residuales.
¢ Potencia o Valoracion: Es la concentracion de principio activo tomado
en la muestra de la materia prima, se determina por un método analitico

cuantitativo como, por ejemplo:
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— Potenciometria.
— Espectrofotometria UV-Vis con patrén de referencia.

— HPLC con patrén de referencia.

Es normal encontrar valores de entre el 98-102% del contenido tedrico

declarado.
2.2.7.1. Descripcion y Solubilidad (?2),

La informacion es solo para indicar las propiedades descriptivas y de
solubilidad de un articulo que cumple con las normas de la monografia.
Las propiedades no son normas o pruebas de pureza en si mismas,
aunque pueden contribuir indirectamente a la evaluacion preliminar de
la integridad de un articulo.

Las solubilidades aproximadas de sustancias de la Farmacopea y del
Formulario Nacional se indican mediante los términos descriptivos de la
siguiente tabla. EI término "miscible" utilizado en esta Farmacopea se
refiere a una sustancia que produce una mezcla homogénea al

mezclarse en cualquier proporcién con el disolvente designado.

Tabla 2: Solubilidades.

Término Descriptivo Partes de Disolvente Requeridas

para 1 Parte de Soluto

Muy soluble Menos de 1
Facilmente soluble De1a10
Soluble De 10 a 30
Moderadamente soluble De 30 a 100
Poco soluble De 100 a 1000
Muy poco soluble De 1000 a 1000

Practicamente insoluble o [ Mayor o igual a 10 000

insoluble

Fuente: USP 39 NF 34
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2.2.7.2. Identificacion (?2),

La prueba de Identidad o Identificacién para un articulo en particular
puede comprender uno o mas procedimientos. Cuando se lleva a
cabo una prueba de Identidad o Identificacion, se debe cumplir todos
los requisitos de todos los procedimientos especificados para
satisfacer los requisitos de la prueba. El incumplimiento de un articulo
con los requisitos de la prueba de Identidad o Identificacion prescrita
(es decir, que no cumpla con los requisitos de todos los
procedimientos que componen dicha prueba) indica que el articulo

esta rotulado incorrectamente y/o adulterado.

a. Absorcion en el Infrarrojo 23,

Las pruebas espectrofotométricas son las de mayor importancia
en la identificacion de muchas sustancias quimicas, siendo capaz
de distinguir sustancias con diferencias estructurales, se aplica a
sustancias que absorben radiacion infrarroja (IR).

La espectrofotometria infrarroja es un método de medida de la
absorcion de la radiacién en un rango de longitudes de onda,
cuando ésta pasa a través de una capa delgada de sustancia.
Cuando la radiacion infrarroja incide sobre una muestra, es capaz
de provocar cambios en los estados vibracionales de las
moléculas constituyentes de la misma. La absorcion de radiacion
por parte de una muestra es indicativa del tipo de enlaces y grupos
funcionales presentes.

De las tres regiones de infrarrojo (cercano, medio y lejano), la
region comprendida entre 4000 a 400 cm-1 es la mas empleada
para fines de identificacién (Ver tabla n° 2) El espectro de infrarrojo
(IR) es unico para cualquier compuesto quimico con excepcién de

los isdmeros 6pticos que tienen espectros idénticos.
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Tabla 3: Rangos de longitud de onda de espectrofotometria

infrarrojo.
Infrarrojo cercano | 780 nm-2500 nm (12800 cm" — 4000
(NIR) cm™)

Infrarrojo medio (MIR) | 2,5 pm-25 uym (4000 cm-' — 400 cm™")

Infrarrojo lejano 25 um-400 um (400 cm™' — 25 cm™)

Fuente: Farmacopea Mercosur 205 @4,

2.2.7.3. Determinacion de Agua 2,

Numerosos articulos farmacopeicos son hidratos o contienen agua
en forma adsorbida. Como consecuencia, la determinacién de agua
es importante para demostrar el cumplimiento con las normas

farmacopeicas.

a. Método | (Volumétrico)

La determinacion volumétrica del agua esta basada en la reaccién
cuantitativa del agua con una solucion anhidra de diéxido de
azufre y yodo en presencia de una solucién amortiguadora que
reacciona con los iones hidrogeno (22)

En la solucion volumétrica conocia como reactivo de Karl Fischer,
el dioxido de azufre y el yodo se disuelven en la piridina y metanol.
La muestra de prueba puede valorase con el Reactivo
directamente. La reproducibilidad de la determinacion depende de
factores tales como las concentraciones relativas de los
ingredientes del reactivo, la naturaleza del disolvente inerte
utilizado para disolver la muestra de prueba y la técnica utilizada
en la determinacién en cuestion. Por lo tanto, para conseguir
exactitud deseada se utiliza una técnica empiricamente
estandarizada. La precision del método depende en gran parte de
la medida en que la humedad atmosférica es eliminada del
sistema. Normalmente la valoracién de agua se realiza utilizando

metanol anhidro como disolvente para la muestra de prueba (2.
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Aparato: Puede utilizarse cualquier aparato que garantice la
exclusién de la humedad atmosférica y una determinacion del
punto final adecuadas. Los aparatos disponibles comercialmente
comprenden por lo general un sistema cerrado que consta de uno
0 dos buretas automaticas y un vaso de valoracién cubierto
herméticamente equipado con los electrodos necesarios y un
mezclador magnético. El aire en el sistema se mantiene seco con
un desecante adecuado y el vaso de valoracion puede purgarse

mediante una corriente de nitrdgeno seo o de aire seco (?2).

2.2.7.4. Metales pesados

Esta prueba se proporciona para demostrar que el contenido de
impurezas metalicas coloreadas por el ion sulfuro, en las condiciones
de prueba especificadas, no excede el limite de Metales pesados,
especificados en la monografia individual correspondiente al
porcentaje (en peso) de plomo en la sustancia en andlisis, segun se
determina mediante comparacion visual concomitante con un control
preparado a partir de una Solucion Estandar de Plomo (Las
sustancias que generalmente responderan a esta prueba son plomo,
mercurio, bismuto, arsénico, antimonio, estafio, cadmio, plata, cobre
y molibdeno) ?2).

El método | se utiliza para preparaciones transparentes e incoloras
en las condiciones de prueba especificadas. El olor de la solucion de
la preparacion de prueba no es mas oscuro que el de la solucién de
la preparacion estandar y el color de la solucién de la preparacion

control es igual o mas oscuro que el color de la preparacion estandar.

2.2.7.5. Residuo de incineracion

La prueba de Residuo de Incineracion/Cenizas Sulfatadas emplea un
procedimiento para medir la cantidad de sustancia residual no
volatilizada de una muestra cuando ésta se incinera en presencia de

acido sulfarico. Generalmente esta prueba se emplea para
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determinar el contenido de impurezas inorganicas en una sustancia

organica (),

2.2.7.6. Impurezas organicas y valoraciéon por cromatografia de
liquidos (hplc) (25,

El término cromatografia de liquidos, es sindbnimo de cromatografia

de alta presion y de cromatografia liquida de alta resolucién.

Es una técnica utilizada para separar los componentes de una

mezcla, basada en una fase estacionaria solida y una fase mouvil

liquida.

La fase estacionaria son comunmente las de silice modificada.

La fase mavil es un disolvente o0 mezcla de disolventes que acttan

de portador de la muestra.

La muestra en solucion es inyectada en la fase moévil. Los

componentes de la solucion emigran de acuerdo con las

interacciones no-covalentes de los compuestos con la columna.

Estas interacciones quimicas, determinan la separacion de los

contenidos en la muestra. La utilizacion de los diferentes detectores

dependera de la naturaleza de los compuestos a determinar.

Aparato: Un cromatografo de liquidos consta de un recipiente que

contiene la fase movil, una bomba para forzar el paso de la fase movil

a través del sistema de alta presion un inyector para introducir la

muestra en la fase movil, una columna cromatografica, un detector y

un dispositivo de recoleccion de datos.

Resultado final es un cromatograma que es la representacion grafica

de la respuesta del detector, concentracién del analito en el efluente

u otra cantidad de medida de concentracion.
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[l PARTE EXPERIMENTAL

3.1. Diseio de investigacion

e Longitudinal: El interés del investigador es analizar cambios a traves

del tiempo en determinadas variables o en las relaciones entre estas 7).

e Retrospectivo: El investigador observa la manifestacion de algun
fendbmeno e intenta identificar retrospectivamente sus antecedentes o

causas (8,
3.1.1. Tipo de Investigacion:

e Descriptiva: “Exhibe el conocimiento de la realidad tal como se presenta
en una situacion de espacio y de tiempo” 9,

e Retrospectivo: “Cuando se realiza estudio el efecto ya ha sucedido” (30),

3.2. Método

Todos los ensayos fisicoquimicos de la materia prima celecoxib se van a
desarrollar segun las especificaciones que se encuentran en la norma
técnica USP 39 1),

v La descripcion es un analisis visual directo de la materia prima.

v’ La solubilidad es también un analisis visual directo de la materia prima.

v' La identificacion se determina mediante el método de Absorcion al
Infrarrojo y por HPLC (Cromatografia Liquida de Alta Eficacia).

v' La determinaciéon de agua es por el Método | en el Equipo de Karl
Fischer.

v" El residuo se incineracion se realiza en la Mufla.

<\

La determinacion de Metales Pesados se realiza por el método |.
v Impurezas Organicas y Valoracion se determinan utilizando el método de
HPLC (cromatografia liquida de alta eficacia).
Todos estos analisis fisicoquimicos van a determinar la calidad de la materia prima

Celecoxib.
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3.3.

3.4.

3.5.

Poblaciéon y muestra de estudio

3.3.1. Poblacién

Esta constituida por los seis lotes de la materia prima celecoxib de diferentes
procedencias analizadas en un Laboratorio Farmacéutico peruano durante

el periodo de mayo 2016 hasta febrero 2017. (Ver anexos, tabla 19)
3.3.2. Muestra

El tamano de cada muestra de la materia prima de celecoxib analizadas en
un Laboratorio Farmaceéutico peruano es de 16g, durante el periodo de mayo
2016 hasta febrero 2017. (Ver anexos, tabla 20)

Materiales y equipos
3.4.1. Materiales

Protocolos finales de los resultados de los ensayos fisicoquimicos de la
materia prima de celecoxib analizados en el area de control de calidad de un
Laboratorio Farmacéutico peruano, durante el periodo de mayo 2016 hasta
febrero 2017.

3.4.2. Equipos
e Computadora marca LG W1943SB
e Laptop marca Lenovo G40

e Calculadora marca Casio Natural Display fx-991 ES

Técnicas, instrumentos y procedimientos de recoleccion de datos

3.5.1. Técnica operatoria: La técnica operatoria utilizada es la Farmacopea
USP 39.

3.5.2. Instrumentos: Los instrumentos son los protocolos de los resultados
de los ensayos fisicoquimicos brindado por el laboratorio

farmacéutico peruano en donde se analizardn las muestras, el
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Manual de Buenas Practicas de Manufactura (BPM), el de Buenas
Practicas de Laboratorio (BPL) y USP 39

3.5.3. Procedimiento de recoleccion de datos
a. Obtencién de muestra: Para la recoleccion de los datos se tendra
en cuenta lo siguiente:
v Gestionar la autorizacion de la recoleccion de datos
v' Obtener la muestra de forma aleatoriamente del total de los

ingresos de materia prima de celecoxib.

3.5.4. Procesamiento de las muestras: Todos los analisis se realizaron
segun USP 39

a. Descripcion: Colocar aproximadamente 1 g de la muestra en

una luna de reloj y visualizar sobre un fondo blanco 9.

b. Identificaciéon %)

e Absorcion al Infrarrojo: En el equipo de Infrarrojo Perkin
Elmer, registrar primero el espectro de absorcion del estandar
de referencia en el intervalo de aproximadamente (4000 cm-" —
650 cm™), luego registrar el espectro de absorcién de la
muestra, éste se realizara segun los numeros de envase por
cada lote.

e HPLC: En el Cromatograma que se obtiene en la Valoracion, el
tiempo de retencidon del pico principal de la solucion muestra
corresponde al de la solucidn estandar, segun se obtiene en el
ensayo de Valoracion (Ver Valoracion HPLC).

c. Solubilidad %)

e Soluble en etanol: Pesar 1,0 mg de materia prima Celecoxib y
disolver en un tubo de ensayo conteniendo 1,0 mL de etanol.

e Soluble en cloruro de metileno: Pesar 1,0 mg de materia prima
Celecoxib, colocarlo en un segundo tubo de ensayo

conteniendo 1,0 mL de cloruro de metileno.
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e Practicamente insoluble en agua: Pesar 0,001 mg de materia
prima de Celecoxib y disolver en un tubo de ensayo conteniendo

10,0 mL de agua.

d. Metales Pesados (%9

e Diluyente: Acetona y agua (17:3)

e Solucion estandar: Diluir 1,0 mL de Solucion Estandar de
Plomo, con diluyente hasta 20 mL.

e Solucion muestra: Disolver 0,5 g de Celecoxib en 20 mL de
disolvente.
Anadlisis: Se realizara en tubos de comparacion de color.
Agregar a cada tubo de comparacion de color (Solucion
estandar, Solucion muestra y Solucion blanco) 2 mL de la
Solucién Amortiguadora de Acetato pH 3,5. Mezclar y agregar
a cada solucion 1,2 mL de Tioacetamida-glicerina basica SR.
Mezclar inmediatamente y dejar en reposo durante 2 minutos.
Pasar las soluciones a través de un filtro de un tamafio de poro
de 0,45 um. Comparar las manchas en los filtros, obtenidas a
partir de cada una de las soluciones.

e. Residuo De Incineracion (%),

Calcinar un crisol de platino, a 600 + 50° durante 30 minutos, enfriar
el crisol en un desecador (gel de silice u otro desecante adecuado)
y pesarlo con exactitud.

Pesar con exactitud 1g de la materia prima celecoxib en el crisol.
Humedecer la muestra con una pequefia cantidad (generalmente 1
mL) de acido sulfurico y luego calentar suavemente 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 el residuo con una
pequefia cantidad (generalmente 1 mL) de acido sulfurico; calentar
suavemente hasta que no se generen humos blancos y calcinar a

600 * 50°. Hasta que el residuo esté completamente incinerado.
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f.

g.

Pesar con exactitud y calcular el porcentaje del residuo.

Realizar la incineracion en una campana bien ventilada, pero
protegida de las corrientes de aire y a la menor temperatura posible
para lograr la combustion completa del carbon. Puede usarse una

mufla, si se desea, cuyo uso para la calcinacion final.

Determinacién de Agua
Verificar las condiciones de humedad del ambiente en el que se van
a realizar el analisis, verificar que el material de desecacion (silica
gel) se encuentre conforme.
Agregar al vaso de valoracion aproximadamente 40 mL de metanol
anhidro, acondicionar previamente el equipo de Karl Fischer con el
reactivo Combititran.
Pesar 400 mg de Celecoxib en un recipiente adecuado, tarar,
transferir la muestra al equipo y volver a pesar, ingresar el peso por
diferencia de peso con respecto al peso inicial del recipiente.

Realizar el procedimiento tres veces consecutivas.

Impurezas Organicas %%),

e Solucion amortiguadora, Fase movil, Diluyente, Solucién de
Aptitud del Sistema, Solucibn muestra y Sistema
Cromatografico: Proceder segun se indica en la Valoracion.

e Solucion Estandar: 0,5 ym/mL de ER de Celecoxib en Diluyente

e Requisitos de Aptitud del Sistema:

Resolucién: No menos de 1,8 entre compuesto relacionado A

de celecoxib y celecoxib y no menos de 1,8 entre celecoxib y

compuesto relacionado B de celecoxib en la Solucion de aptitud

del Sistema.

Relacion sefal-ruido: No menos de 20, Solucion estandar.
Andlisis: muestras de Solucion estandar y Soluciéon muestra.
Calcular el porcentaje de cada impureza en la porcidon de
Celecoxib tomada:
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Resultado = (ru/rs)x(Cs/Cu)x100
r.. Respuesta del pico de cada impureza de la Solucién
muestra.
rs: respuesta del pico de celecoxib de la Solucion estandar.
Cs: concentracion de celecoxib en la Solucion estandar
(mg/mL).
Cu: concentracion de celecoxib en la Solucion muestra

(mg/mL).

Valoracion (29),

Solucién amortiguadora: Se pesara 2.7g/L de fosfato

monobasico de potasio ajustado con acido fosférico a un pH

3.0 +-0.2.

Fase mévil: Estd compuesto por metanol, acetonitrilo y

Solucion amortiguadora en una proporcion de 3:1:6.

Diluyente: Metanol y agua en proporcion de 3:1.

Solucién de Aptitud del Sistema: 0,5 mg/mL de ER de

Celecoxib 'y 2,4 ym/mL de ER de Compuesto Relacionado A de

Celecoxib USP y ER de Compuesto Relacionado B de

Celecoxib USP en diluyente.

Soluciéon estandar: 0,5 mg/mL de ER de Celecoxib en

Diluyente.

Soluciéon muestra: 0,5 mg/mL de Celecoxib en Diluyente.

Sistema cromatografico:

e Modo: HPLC

e Detector: UV 215 nm

e Columna: 4,6 nm x 25 cm; relleno de L11 de 5 ym

e Temperatura de la columna: 60°

e Velocidad de flujo: 1,5 mL/min

e Tiempo de corrida: aproximadamente 1,5 veces la elucion
del pico de Celecoxib.

Aptitud del Sistema
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e Muestras: Solucidn de aptitud del sistema y Solucién
estandar.

Requisitos de aptitud

¢ Resolucion: No menos de 1,8 entre compuesto relacionado
A de celecoxib y celecoxib y no menos de 1,8 entre
celecoxib y compuesto relacionado B de celecoxib, Solucién
de aptitud del sistema.

e Deviacion estandar relativa: No mas de 0,73 %, Solucién
estandar.

Anélisis

Muestras: Solucion estandar y Solucion muestra.

Calcular el porcentaje de Ci7H14F3N3O2S en la porcion de

Celecoxib tomada

Resultado = (ru/rs)x(Cs/Cu)x100

r.: Respuesta del pico de la Solucidon muestra.

rs: Respuesta del pico de la Solucion estandar

Cs: concentracion de la Solucion estandar (mg/mL)

Cu: concentracion de la Solucion muestra (mg/mL)

Toma de la cantidad de muestra a utilizar: Se realizdé con un

peso de 25mg de la muestra de materia prima de celecoxib

para proceder a diluir en una fiola de 50mL enrazado con el

diluyente que estda compuesto por metanol agua en una

proporcion de 3 a 1.

Peso del estandar: Se realizd el peso del estandar de

referencia de celecoxib de 25mg el cual se colocara en una fiola

de 50mL enrazado con el diluyente que esta compuesto por

metanol agua en una proporcién de 3 a 1.
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IV.  RESULTADOS

4. Analisis de datos obtenidos

4.1. Cantidad de numero de lotes

Tabla 4: Estudio de la cantidad de niumeros de lote

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Vaélido 1 1 16,7 16,7 16,7
1 16,7 16,7 33,3
3 1 16,7 16,7 50,0
4 1 16,7 16,7 66,7
5 1 16,7 16,7 83,3
6 1 16,7 16,7 100,0
Total 6 100,0 100,0

Fuente: Elaboracién propia en IBM - SPSS Statistics Editor
de Datos. Fecha: 2017-05-24

Figura 2: Estudio de la cantidad de numeros de lote

Numero de Lote

16,67 %

Fuente: Elaboracién propia en IBM - SPSS
Statistics Editor de Datos. Fecha: 2017-05-24

Analisis: En este estudio se analiza seis lotes de Materia de

Celecoxib, el cual cada lote representa un 16,67 %.
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4.2. ldentificacion

Tabla 5: Estudio de la prueba de la Identificacién

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Conforme 6 100,0 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de Datos.
Fecha: 2017-05-24

Figura 3: Estudio de la prueba de la Identificacion

Resultado de la prueba de Identificacién

W conforme

Fuente: Elaboracién propia en IBM - SPSS
Statistics Editor de Datos. Fecha: 2017-05-24

Andlisis: En este estudio se analiza los resultados prueba de Identificacién segun
las especificaciones de la USP 39, donde indica que: El espectro IR de la muestra
es semejante al del estandar y que el tiempo de retencion del pico principal de la
solucion muestra corresponde al de la solucion estandar HPLC, todo esto nos indica

que el 100% de esta prueba da como resultado conforme
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4.3. Solubilidad

Tabla 6: Estudio de la prueba de Solubilidad

Resultado de la prueba de Solubilidad

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Conforme 6 100,0 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de Datos.
Fecha: 2017-05-24

Figura 4: Estudio de la prueba de Solubilidad

Resultado de la prueba de Solubilidad
M conforme

100,00%

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics
Editor de Datos. Fecha: 2017-05-24

Andlisis: En este estudio se analiza la prueba de Solubilidad segun las
especificaciones de la USP 39, donde indica que: la materia prima de Celecoxib es
soluble en etanol, cloruro de metileno y practicamente insoluble en agua, todo esto

nos indica que el 100% de esta prueba da como resultado conforme.
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4 .4. Residuo de Incineracion

Tabla 7: Estudio de la prueba de Residuo de Incineracion

Resultado de la prueba de Residuo de Incineracion

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido 0,1 % 6 100,0 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de
Datos. Fecha: 2017-06-05

Figura 5: Estudio de la prueba de Residuo de Incineracion

Resultado de la prueba de Residuo de Incineracién
Wo1%

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor
de Datos. Fecha: 2017-06-05

Andlisis: En este estudio se analiza la prueba de Residuo de Incineracion segun
la especificacion de la USP 39 NF 34, donde indica que la materia prima de
Celecoxib contiene no mas de 0,2% de residuo de incineracién. En esta prueba el
100% da como resultado 0,1% de residuo de incineracion, esto nos indica que esta
prueba es conforme.
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4 5. Metales Pesados

Tabla 8: Estudio de la prueba de Metales Pesados

Resultado de la prueba de Metales Pesados

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido Menor de 20 5 1000 1000 1000
ppm
Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de Datos. Fecha:
2017-06-05

Figura 6: Estudio de la prueba de Metales Pesados

Resultado de la prueba de Metales Pesados
W tenor de 20 ppm

100,00%

Fuente: Elaboracién propia en IBM - SPSS Statistics Editor
de Datos. Fecha: 2017-06-05

Andlisis: En este estudio se analiza la prueba de Metales pesados segun la
especificacion de la USP 39, donde indica que la materia prima de Celecoxib
contiene no mas de 20 ppm de metales pesados. En esta prueba el 100% da como
resultado menor de 20 ppm de metales pesados, esto nos indica que esta prueba

es conforme.
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4.6. Determinacion de Agua

Tabla 9: Estudio de la prueba de Determinacion de Agua

Resultado de la prueba de Determinacion de Agua
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido ,1 3 50,0 50,0 50,0
2 2 33,3 33,3 83,3
3 1 16,7 16,7 100,0
Total 6 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de Datos.

Fecha: 2017-06-05

Tabla 10: Estadisticos

Resultado de la prueba de
Determinacion de Agua

N

Media
Mediana
Moda

Desviacion estandar

Valido
Perdidos

6
0

,167

,150
1
,0816

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics

Editor de Datos. Fecha: 2017-06-08
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Tabla 11: Prueba T de muestra unica

Valor de prueba = 0.5
95% de intervalo de
Sig. Diferencia | confianza de la diferencia
t gl [ (bilateral) | de medias Inferior Superior
Resultado de la
pruebade 1 150600 5 ,000 -,3333 0,081 0,252
Determinacion
de Agua
Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de Datos. Fecha:
2017-06-08

Figura 7: Estudio de la prueba de determinacion de agua

Histograma

Media = 17
Desviacion estandar = 052

Frecuencia

05 A0 RE 20 25 30 35

Resultado de la prueba de Determinacion de Agua

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de
Datos. Fecha: 2017-06-05

Andlisis: En este estudio se analiza la prueba de la Determinacién de
Agua segun la especificacion de la USP 39 NF 34, donde indica que
la materia prima de Celecoxib debe contener no mas de 0,5 % de
agua. De las seis frecuencias de esta prueba el 50% da como
resultado 0,1 %, el 33,3% presentd 0,2 % y el 16,7 % presentd 0,3 %
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esto nos indica que esta prueba es conforme, ya que el 100% contiene

menos de 0,5 % de agua. (Tabla 9)

En cuanto a las medidas de tendencia central, el promedio de las seis
frecuencias es de 0,167% de agua y el 50 % de las seis frecuencias
son menores a 0,150% y el otro 50% son mayores a 0,150% vy la

mayoria de las seis frecuencias es 0,1% de agua. (Tabla 10)

En las medidas de dispersion la desviacion estandar es 0,0816, el cual
nos indica que los datos son homogéneos y hay poco distanciamiento

de los datos respecto al valor central. (Tabla 10)

El valor de p < 0,05 por lo cual los datos estan alejados al valor limite
permitido de determinaciébn de agua de las materias primas de
celecoxib, de 0,5% y los lotes se encuentran dentro de los parametros
normales. (Tabla 11)

En estas muestras hay precision y exactitud, por lo que sus resultados
se encuentran alrededor de su media y sus valores son cercanos entre
si. (Tabla 11)

El intervalo de confianza de los resultados indica que el 95% de los
analisis estan entre 0,081% y 0,252% de determinacion de agua,
mismos que se hallan dentro de las especificaciones técnicas. (Tabla
11).
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4.6.

Impurezas Organicas

Tabla 12: Estudio de la prueba de Impurezas Organicas

Resultado de la prueba de Impurezas Totales

Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia | Porcentaje valido acumulado
Valido ,0 5 83,3 83,3 83,3
1 1 16,7 16,7 100,0
Total 6 100,0 100,0

Fuente: Elaboracién propia en IBM - SPSS Statistics Editor de
Datos. Fecha: 2017-06-08

Tabla 13: Estadisticos

Estadisticos

Resultado de la prueba de
Impurezas Totales

N

Media
Mediana
Moda

Vélido
Perdidos

Desviacion estandar

,017
,000

,0408

Fuente: Elaboracién propia en IBM - SPSS Statistics Editor
de Datos. Fecha: 2017-06-08
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Tabla 14: Prueba T de muestra Unica

Prueba T de muestra Unica

Valor de prueba = 0.5

95% de intervalo de

Sig. Diferencia | confianza de la diferencia
t gl (bilateral) | de medias Inferior Superior
Resultado de la
Fr;upitiziz -29,000 5 000 4833 0,026 0.060
Totales

Fuente: Elaboracién propia en IBM - SPSS Statistics Editor de Datos. Fecha:

2017-06-08

Figura 8: Estudio de la prueba de impurezas totales

Histograma

Frecuencia

Media = 02

0o 0s 10

Resultado de la prueba de Impurezas Totales

Desviacion estandar = 041

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de Datos.

Analisis:

Fecha: 2017-06-08

En este estudio se analiza la prueba de Impurezas

Organicas segun la especificacion de la USP 39, donde indica que la

materia prima de Celecoxib debe contener no mas de 0,5 % de
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Impurezas Organicas. De las seis frecuencias de esta prueba el
83,3% da como resultado 0,0 %, y el 16,7 % presentd 0,1 % esto nos
indica que esta prueba es conforme, ya que el 100% contiene menos
de 0,5 % de impurezas organicas totales. (Tabla 12)

En cuanto a las medidas de tendencia central, el promedio de las seis
frecuencias es de 0,017% de impurezas orgénicas y el 50 % de las
seis frecuencias son menores a 0,0 % y el otro 50% son mayores a
0,0 % y la mayoria de las seis frecuencias es 0,0% de impurezas

organicas totales. (Tabla 13)

En las medidas de dispersion, la desviacion estandar es 0,0408, el
cual nos indica que los datos son homogéneos y hay poco

distanciamiento de los datos respecto al valor central. (Tabla 13)

El valor de p es < 0,05 por lo cual los datos estan lejanos al valor de
0,5% que nos indican que las muestras estan alejadas al limite
permitido del total de impurezas totales en las materias primas de
celecoxib, y los lotes se encuentran dentro de los parametros
normales. (Tabla 14)

En estas muestras hay precision y exactitud, por lo que sus resultados
se encuentran alrededor de su media y sus valores son cercanos entre
si. (Tabla 14)

El intervalo de confianza de los resultados indica que el 95% de los
analisis estan entre 0,026% y 0,060% de impurezas organicas,
mismos que se hallan dentro de las especificaciones técnicas. (Tabla
14).
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4.7. Valoracién

Tabla 15: Estudio de la prueba de Valoracion

Resultado de la prueba de Valoracion
Porcentaje | Porcentaje
Frecuencia| Porcentaje valido acumulado
Valido 99,6 1 16,7 16,7 16,7
99,8 1 16,7 16,7 33,3
100,0 1 16,7 16,7 50,0
100,2 1 16,7 16,7 66,7
100,5 1 16,7 16,7 83,3
100,6 1 16,7 16,7 100,0
Total 6 100,0 100,0

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de Datos.
Fecha: 2017-06-08

Tabla 16: Estadisticos

Estadisticos
Resultado de la prueba de
\Valoracion
N Valido 6
Perdidos 0
Media 100,117
Mediana 100,100
Moda 99,62
Desviacion estandar ,3920

a. Existen multiples modos. Se
muestra el valor mas pequefio.

Fuente: Elaboracién propia en IBM - SPSS Statistics Editor
de Datos. Fecha: 2017-06-08



Tabla 17: Prueba T de muestra Unica

Valor de prueba = 100

95% de intervalo de

Sig. Diferencia | confianza de la diferencia
t gl | (bilateral) | de medias Inferior Superior
Resultado de la
prueba de 729 5 ,499 ,1167 99,705 100,528
Valoracion

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de Datos. Fecha: 2017-06-

08

Figura 9: Estudio de la prueba de valoracion

Histograma

Frecuencia

996

99,8 100,0 1002 1004 1

Resultado de la prueba de Valoracion

MN=8

006 1008

Medlia = 100,12
Desviacion estandar = 392

Fuente: Elaboracion propia en IBM - SPSS Statistics Editor de
Datos. Fecha: 2017-06-08

Andlisis: En este estudio se analiza la prueba de la Valoracion segun la

especificacion de la USP 39, donde indica que la materia prima de

Celecoxib debe contener entre 98,0% y 102,0% con respecto a la

sustancia anhidra. De las seis frecuencias de esta prueba el resultado de
cada lote en forma individual fue de: 99,6 %; 99,8 %; 100,0 %; 100,2%;
100,5% y 100,6%; cada lote representa 16,7% de un total de 100%; esto
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nos indica que esta prueba es conforme, ya que el 100% de esta prueba
se encuentra dentro del rango segun la especificacion mencionada

anteriormente. (Tabla 15)

En cuanto a las medidas de tendencia central, el promedio de las seis
frecuencias es de 100,117% de valoracion y el 50 % de las seis
frecuencias son menores a 100,100 % y el otro 50% son mayores a
100,100 % y la mayoria de las seis frecuencias es 99,6% @ de valoracion.
(Tabla 16)

En las medidas de dispersién, la desviacion estandar es 0,3920, el cual
nos indica que los datos son homogéneos y hay poco distanciamiento de

los datos respecto al valor central. (Tabla 16)

El valor de p es > 0.05 por ende significa que los datos son cercanos al
promedio de la especificacion de la valoracion con respecto a la sustancia
anhidra que es 100%, lo que nos indica que las muestras de materias
primas de celecoxib, se encuentran dentro de los pardmetros normales y
cumplen su especificacion. Ademas, tiene la exactitud requerida de la
concentracion de la materia prima. (Tabla 17) En estos analisis se observa
una muestra homogénea cuyos valores analiticos estan alrededor de su
media, por ende, entre las muestras hay precision y a su vez
reproducibilidad y robustez porque son analisis en diferentes dias,
reactivos y equipos siendo algunos cambios en las condiciones
operativas. (Tabla 17) El intervalo de confianza de los resultados indica
gue el 95% de los analisis estan entre 99,705% y 100,528% de la prueba
de valoracion respecto a la sustancia anhidra, mismos que se hallan

dentro de las especificaciones técnicas. (Tabla 17)
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TABLA 18: Resultados de los seis lotes de la materia prima Celecoxib

N° de Ingreso

ESPECIFICACI
ONES

MPC-01

MPC-02

MPC-03

MPC-04

MPC-05

MPC-06

Técnica de
Analisis

UPS 39

UPS 39

UPS 39

UPS 39

UPS 39

UPS 39

UPS 39

DESCRIPCION

Polvo amorfo de
color blanco o
casi blanco.

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

IDENTIFICACION

A. El espectro IR
de la muestra
es semejante
al estandar.

B. EL tiempo de
retencion del
pico principal
de la solucion
muestra
corresponde
alde la
solucion
estandar
(HPLC)

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

SOLUBILIDAD

Soluble en
etanol, cloruro
de metileno,
practicamente
insoluble en

agua

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme
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DETERMINACION | No més de 0,5 0,1 % 0,3 % 0,1 % 0,1 % 0,2 % 0,2 %

DE AGUA %

(Método 1)

RESIDUO DE No mas de 0,2 0,1 % 0,1% 0,1 % 0,1 % 0,1 % 0,1 %

INCINERACION %

METALES No mas de 20 Menor de 20 | Menor de 20 | Menor de 20 | Menor de 20 | Menor de 20 | Menor de 20

PESADOS ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm

IMPUREZAS

ORGANICAS

-Compuesto -No mas de 0,4 | -0,00 %. -0,00 % -0,0 % -0,00 % -0,00 % -0,00 %

Relacionado Ade | %

celecoxib

- Compuesto -No mas de - 0,00 % - 0,00 % -0,00 % - 0,00 % - 0,00 % - 0,02 %

Relacionado Bde | 0,10 %

celecoxib

- Impurezas -No més de -0,09 % -0,00 % -0,03 % -0,00 % -0,00 % - 0,00 %

individuales no 0,10 %

especificadas.

-Impurezas -Nomas de 0,5 |-0,1% -0,0 % -0,0 % -0,0 % -0,0 % -0,0 %

Totales %

VALORACION 98,0 % - 102,0 99,7 % (t/c) 99,3 % (t/c) 100,1 % (t/c) | 100,5 % (t/c) | 99,8 % (t/c) 100,3 % (t/c)
% con respecto | 99,8 % (s/a) | 99,6 % (s/a) | 100,2 % (s/a) | 100,6 % (s/a) | 100,0 % (s/a) | 100,5 % (s/a)
a la sustancia
anhidra.

FECHA DE - 2016-06-02 2016-09-19 2016-10-12 2016-12-13 2017-02-10 2017-02-22

ANALISIS

RESULTADO APROBADO O | APROBADO |APROBADO |APROBADO | APROBADO |APROBADO |APROBADO
RECHAZADO
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Como se observa en la tabla anterior (Tabla 18), los seis lotes dieron como
resultado conforme al 100% en todas los resultados de los ensayos
fisicoquimicos, es decir, que cumple con todas las especificaciones
técnicas segun la norma técnica USP 39, por lo tanto se puede decir que
los seis lotes son de calidad, esto independientemente de su procedencia.
Por lo tanto, la materia prima de Celecoxib esta conforme para que el
laboratorio pueda continuar con su flujo normal hacia la produccion de la

forma farmacéutica en capsulas que contengan Celecoxib.
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V. DISCUSIONES

La Industria Farmacéutica es una de las Industrias que debe sostener los
mas altos niveles de calidad por el tipo de producto que elabora es por ello
por lo que cuentan con un area de control de calidad de materia prima. Se
considera de importancia fundamental que el control de calidad sea

independiente de la produccion ©2),

En los andlisis de los seis lotes de Materia prima de Celecoxib, esta

representada en la tabla 04 y grafica 02 con un 16,67 % cada lote.

En la tabla 05 y figura 03 se muestra el estudio de andlisis de la prueba de
Identificacion segun las especificaciones de la USP 39, donde indica que: El
espectro IR de la muestra es semejante al del estandar y que el tiempo de
retencion del pico principal de la solucibn muestra corresponde al de la
solucién estandar HPLC, todo esto nos indica que el 100% de esta prueba
da como resultado Conforme. Al igual que en los trabajos de Evelyn Ramirez,
y José Zapata que realizaron en el 2016 la calidad fisicoquimica de otras
materias primas como la nafazolina y ciprofloxacino que resultaron conforme

en su andlisis.

En la tabla 06 y figura 04 se muestra que todas las muestras resultaron
conformes en la prueba de solubilidad segun su especificacion de la USP39,
representando un 100%, siendo soluble en etanol, cloruro de metileno e
insoluble en agua. Asimismo, en los andlisis de materia prima fenazopiridina
resultaron conforme en su analisis segun su técnica analitica, siendo poco
soluble en agua, en alcohol y en cloroformo, en sus 4 lotes de trabajo. En el
andlisis de materia prima de ciprofloxacino también resulto conforme en su
prueba de solubilidad, cuyas muestras son moderadamente soluble en agua,
poco soluble en acido acético y en metanol, muy poco soluble en alcohol
deshidratado y practicamente insoluble en acetona en acetonitrilo en acetato

de etilo, en hexano y en cloruro de metileno.

En los analisis de residuo por incineracion que se muestra en la tabla 07 y

grafica 05 debidamente representada donde indica que la materia prima de
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Celecoxib contiene no mas de 0,2% de residuo de incineracion. En esta
prueba el 100% da como resultado 0,1% de residuo de incineracion, esto
nos indica que esta prueba es Conforme. Al igual que las muestras de
materia prima de fenazopiridina y nafazolina que en su especificacion técnica
indica que no debe mayor que 0.2% siendo en sus resultados valores
menores, dando la conformidad de la prueba de Residuo de Incineracion de

la materia prima segun la especificacion técnica.

Tanto en la materia prima de celecoxib y materia prima de nafazolina resultan
0.1% a diferencia de los resultados de residuo de incineracion de la materia
prima de fenazopiridina que resultan en promedio 0.05%, la mitad del
resultado de ambos principios activos.

En el analisis de metales pesados de la materia prima de Celecoxib
mostradas en la tabla 8 y figura 06 y materia prima de ciprofloxacino segun
la especificacion de la USP 39, indica que no debe contener mas de 20 ppm
de metales pesados. En esta prueba el 100% da como resultado menor de

20 ppm de metales pesados, esto nos indica que esta prueba es Conforme.

En la tabla 9 y figura 07 se detalla los resultados de la Determinacion de
Agua segun la especificacion de la USP 39, donde indica que la materia
prima de Celecoxib debe contener no mas de 0,5 % de agua. De las seis
frecuencias de esta prueba el 50% da como resultado 0,1 %, el 33,3%
presentd 0,2 % y el 16,7 % presentd 0,3 % esto nos indica que esta prueba
es conforme, ya que el 100% contiene menos de 0,5 % de agua. Se analizé
segun el método | que es el volumétrico, estd basada en la reaccion
cuantitativa del agua con una solucién anhidra de diéxido de azufre y yodo
en presencia de una solucion amortiguadora que reacciona con los iones
hidrogeno. En la determinacién de agua del ciprofloxacino clorhidrato como
materia prima para la fabricaciéon del producto ciproxlab indica en su
especificacidon técnica en el rango 4.7% al 6.7%, resultando 6.5% que es un
valor que se encuentra dentro de sus parametros USP 39, realizados ambos

analisis en el laboratorio farmacéuticos VitaPharma S.A.C.”
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En latabla 12 y figura 08 se detalla los resultados de la prueba de Impurezas
Orgéanicas que nos indica las frecuencias de esta prueba es el 83,3% da
como resultado 0,0 %, y el 16,7 % presentd 0,1 % esto nos indica que esta
prueba es conforme, ya que el 100% contiene menos de 0,5 % de impurezas
organicas totales segun la especificacion de la USP 39, donde indica que la
materia prima de Celecoxib debe contener no méas de 0,5 % de Impurezas
Orgéanicas. Asimismo, la materia prima de propilparabeno utilizado para la
fabricacion de Broncopulmin jarabe NF presenta 0.07% de impurezas totales
siendo menor a 1.0% que es el limite de impurezas totales en su

especificacion.

En la tabla 15 y figura 09 se muestra los resultados de los porcentajes de
cada lote y en la prueba de la Valoracién segun la especificacién de la USP
39, donde indica que la materia prima de Celecoxib debe contener entre
98,0% y 102,0% con respecto a la sustancia anhidra. Estando todos los lotes
dentro lo parametros USP representando un total de 100%; esto nos indica
gue esta prueba es conforme. En el trabajo de materia prima de nafazolina
y de ciprofloxacino presentan la misma especificacion de la materia prima de
celecoxib, es decir debe contener entre 98,0% y 102,0% con respecto a la
sustancia anhidra. Teniendo como resultado 99.4% para el primero 'y 100.4%
para la segunda muestra. Siendo estos andlisis conformes segun sus

pardmetros USP 39.

Garcia Olivera realizo el trabajo “Registro y control de la materia prima” en
la empresa Fabricaciones CNC de Querétaro S.A. de C.V con la finalidad de
ayudar a la organizacién a obtener un mejor control de toda la informacion
para futuras adquisiciones que se tengan de la recepcion de la materia prima
gue es necesaria para la fabricacion de los productos “. Estos pasos son
muy importantes porque nos garantiza toda la informacion del ingreso de

todas las materias primas y a su vez llevar un mejor control.
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En el trabajo de villalba D et al (2011), en la evaluacion organoléptica: para
el analisis de los resultados obtenidos, se realiz6 segun una estadistica
descriptiva, para la descripcién del color se realiz6 teniendo en cuenta la
materia prima ensilada, ya que de esta depende en cierta parte el color del
sustrato, las cuales presentaron una buena calidad, siendo en el ensilaje de
café presento una calificacion regular debido a la coloracion de la materia
prima. Maza et al., (2011) en su estudio encontraron en los tratamientos
experimentales una calificacion excelente tonalidad verde aceituna, mejor
gue los del tratamiento testigo tonalidad verde amarillento. A diferencia que
los demas trabajos de calidad de materia prima de Jiménez R (2016),
Ramirez R (2016), Zapata C (2016), Salazar A (2015), Marifios F (2013), que
se basan en la descripcién de la materia prima segun la especificacion de un

libro oficial como la Farmacopea de los Estados Unidos de América USP.

Solo en el trabajo de Yhen Jiménez en el control de calidad de materia prima
de 11 principios activos durante el periodo de octubre 2015 hasta abril 2016
en el laboratorio VITALINE S.A.C. fueron aceptadas el 93% dando su
conformidad que cumplen con sus especificaciones y el 7% fue rechazado.
En los demas analisis fisicoquimica de materias primas resultdé su

conformidad en su 100%.

Todas estas pruebas son esenciales para probar y aceptar solo materia
prima de elevada calidad para la produccion de productos uniformemente
aceptables, asi mismo debe ser adquirida a proveedores reconocidos y
aprobados 42,

55



V.  CONCLUSIONES

En este trabajo de investigacion los diferentes lotes de la materia prima de
celecoxib analizados durante el periodo de mayo 2016 hasta febrero 2017,
en un laboratorio farmaceéutico nacional resultaron conformes segun sus
especificaciones técnicas encontradas en la Farmacopea de los Estados
Unidos de Norte América USP39. Demostrando asi que cumple los controles
de calidad de la materia prima celecoxib para asi satisfacer la necesidad del

consumidor en su producto terminado.

Las caracteristicas fisicas y quimicas de la materia prima de celecoxib tanto
la descripcion identificacion, solubilidad, determinacion de agua, metales
pesados impurezas organicas y valoracidon cumplen en su totalidad con las
especificaciones técnicas segun la Farmacopea de los Estados Unidos de
Norte América USP309.

La comparacion de los resultados de los 6 lotes de materia prima celecoxib
demuestra que todos se encuentran dentro del rango de sus
especificaciones técnicas segun la Farmacopea de los Estados Unidos de
América USP39.
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Vll. RECOMENDACIONES

El personal que realice los analisis fisicoquimicos en el area de Control
de Calidad debe estar debidamente capacitado, en caso contrario las
industrias farmacéuticas siempre deben capacitar constantemente al

personal para realizar adecuadamente sus labores.

Al momento de realizar el muestreo siempre realizarlas en forma

individual a cada una de las tamboras ingresadas.
Siempre tener todas las documentaciones de ingreso de materia prima.

Almacenar ordenadamente todos los archivos de los analisis de la

materia prima para llevar un control adecuado

Realizar el analisis con los materiales de vidrio debidamente secados, en

un ambiente limpio, y en el espacio adecuado.

Realizar primero la hoja de analisis para realizar bien el reporte de

resultados.

Realizar el analisis de cuantificacion con estandares primarios USP para

evitar errores.

Realizar bien la pesada de cada materia prima y su estandar primario

USP para determinar los calculos correctamente.

Seguir los pasos correctamente segun la técnica analitica USP 39.
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9.1.

Reporte de analisis de materia prima del lote MPC 01

IX.  ANEXOS

ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1. DESCRIPCION Polvo amorfo o cristalino de color blanco o Conforme
casi blanco
2.- IDENTIFICACION A: Espectro IR semejante al esténdar Conforme
B: El tiempo de retencion del pico pancipal
de la solucion muestra corresponde al de la Conforme
Solucion estindar, (HPLC)
3.« SOLUBILIDAD Soluble en etanol, cloruro de metileno, Conforme
pricticamente insoluble en agua
4.- DETERMINACION DE AGUA No misde 0,5 % 0,10%
(Método I)
5. RESIDUO DE INCINERACION No més de 0,2% 0,1%
6.- METALES PESADOS No més de 20 ppm Menor de 20 ppm
7.« SUSTANCIAS RELATIVAS
-Compuesto relacionado A de celecoxib Nomisde 04 % No detectable
~Compuesto relacionado B de celecoxid No mds de 0,10 % No detectable
-Impurezas individuales no especificadas No mis de 0,10% 0,09%
« Impurezas totales No mds de 0,5% 0,10%
8.« VALORACION 98,0 %+ 102,0% con respecto  sustancia 99,8% (s/4)
anhidra 99,7% (V)
CONSERVAR EN ENVASES
IMPERMEABLES, PROG!IR‘D_E l.,\ LLzy
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9.2.

Reporte de analisis de materia prima del lote MPC 02

ESPECIFICACIONES

ENSAYOS RESULTADOS
1. DESCRIPCION Polvo amarfo o cristalino de color blanco o Conforme
casi blanco

2.- IDENTIFICACION A: Espoctro [R semejante af estindar Conforme

B: El tiempo de retencidn del pico principal

de la solucidn muestra corresponde al de la Conforme

Solucion estindar, (HPLC)
3.- SOLUBILIDAD Soluble en ctanol, cloruro de metiieno, Conforme
pricticamente insoluble en agua
4.- DETERMINACION DE AGUA No mis de 0.5 % 03%
(Método I)
5.~ RESIDUO DE INCINERACION No mis de 0,2% 0,1%
6.- METALES PESADOS No més de 20 ppm Menor de 20 ppm
7.« SUSTANCIAS RELATIVAS
«Compuesto relacionado A de celecoxth No mas de 0,4 % No detectable
-Compuesto relacionado B de celecoxib No mis de 0,10 % No detectable
-Impurezas individuales no especificadas No mis de 0,10% 0,00%
« [mpurezas totales No mas de 0,5% 0,00%
8- VALORACION 08,0 % - 102,0% con respecto a sustancia 99,6% (s/0)
anthidra 99,3% (%)
CONSERVAR EN ENVASES
IMPERMEABLES, PROGERDE LALUZY
LAHUMEDAD, ALMACENAR A
TEMPERATURA AMBIENTE
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9.3.

Reporte de analisis de materia prima del lote MPC 03

ESPECIFICACIONES

ENSAYOS RESULTADOS
1.- DESCRIPCION Polvo amorfo o cristalino de color blanco o Conforme
casi blanco

2.- IDENTIFICACION A: Espectro IR semejante al estandar Conforme

B: El tiempo de retencion del pico principal _

de la solucion muestra corresponde al de la Conforme

Solucién estandar. (HPLC)
3.- SOLUBILIDAD Soluble en etanol, cloruro de metileno, Conforme
practicamente insoluble en agua
4.- DETERMINACION DE AGUA No mas de 0,5 % 0,1 %
(Método I)
5.- RESIDUO DE INCINERACION No mas de 0,2% 0,1 %
6.- METALES PESADOS No mas de 20 ppm Menor de 20 ppm
7.- IMPUREZAS ORGANICAS
-Compuesto relacionado A de celecoxib‘ No mas de 0.4 % 0,0%
-Compuesto relacionado B de celecoxib No masde 0,10 % 0,00%
-Impurezas individuales no especificadas No mas de 0,10% 0,03%
- Impurezas totales No mas de 0,5% 0,0%
8.- VALORACION 98,0 % - 102,0 % con respecto a sustancia 100,2% (s/a)
anhidra 100,1% (t/c)

CONSERVAR EN ENVASES IMPERMEABLES,
PROGER DE LA LUZ'Y LA HUMEDAD.
ALMACENAR A TEMPERATURA AMBIENTE

65




9.4. Reporte de anadlisis de materia prima del lote MPC 04
ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
.- DESCRIPCION Polvo amorfo o eristalino de color blanco o Conforme
casi blanco

2.« IDENTIFICACION A: Espectro IR semejante o estindar Conforme

B: El tiempo de retencion del pico principal

de la solucion muestra corresponde al de la Conforme

Sobucion estindar. (HPLC)
3 SOLUBILIDAD Soluble en etanol, cloruro de metileno, Conforme
précticamente insofuble en agua
4,- DETERMINACION DE AGUA No s de 0,5 % 01%
(Metodo 1)
5+ RESIDUO DE INCINERACION No mis de 0,2% 0,1%
6.- METALES PESADOS No més de 20 ppm Menoe de 20 ppm
7.» IMPUREZAS ORGANICAS
LCompuesto relacionado A de celecoxib No mis de 0.4 % No detectable
Compuesto relacionado B de celecoxib No mis de 0,10 % 0,0%
-Impurezas individuales no especificadas No mis de 0,10% No detectable
« Impurezas totales No mis de 0,5% 0.0%
8- VALORACION 98,0 %~ 102,0 % con respesto a sustancia 100,6% (/a)
anhidra 100,5% ()
CONSERVAR EN ENVASES IMPERMEABLES,
PROGER DE LA LUZ Y LA HUMEDAD.

ALMACENAR A TEMPERATURA AMBIENTE
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9.5. Reporte de analisis de materia prima del lote MPC 05
| ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
|
.- DESCRIPCION Polvo amorfo o cristalino de color blanco 0 Conforme
| casi lanco
I
" 2. IDENTIFICACION A: Espectro IR semejante al estindar Conforme
B: El tiempo de retencion del pico principal
de la solucion muestra comesponde al de la Conforme
Solucion estindar. (HPLC)
\
3.-SOLUBILIDAD Soluble en etanol, cloruro de metileno, Conforme
pricticamente insoluble en agua
4.-DETERMINACION DE AGUA No mas de 0.5 % 02%
(Método I)
5.- RESIDUO DE INCINERACION No mas de 0,2% 0,1%
6.- METALES PESADOS No mis de 20 ppm Menor de 20 ppm
7.- IMPUREZAS ORGANICAS
-Compuesto relacionado A de celecoxib Nomds de 0.4 % No detectable
-Compuesto relacionado B de celecoxib Nomis de 0,10 % 0,0%
-Impurezas individuales no especificadas No mis de 0,10% 0,0%
- Impurezas totales No mas de 0,5% 0,0%
8.- VALORACION 98,0 % - 102,0 % con respecto a sustancia 100,0% (s/a)
anhidra 99,8% (t'c)
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9.6.

Reporte de analisis de materia prima del lote MPC 06

ENSAYOS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1~ DESCRIPCION Polvo amorfo o cristalino de color blanco o Coaforme
cadl blanco
2 IDENTIFICACION A: Espectro IR semejante of extindar Conforme
B; £l tiempo de retencidn del pico principal
de la solucion muestra corresponde al &e la Confoeme
Sobucide estindar. (HPLC)
3+ SOLUBILIDAD Soduble en etanol, cloruro de metilono, Conforme
pricticaments insoluble e agwa
4~ DETERMINACION DE AGUA No mds de 0,5 % 02 %
(Método 1)
£. RESIDUO DE INCINERACION No més de 0,2% 0,1%
6. METALES PESADOS No mis de 20 ppen Memar & 20 ppm
7.+ IMPUREZAS ORGANICAS
Compueso relacionado A de celeconid No mis de 0.4 % No detectable
“Compuesto relacionado B de colecoxid No més de 0,10 % 0,02%
“Impurczas individusles no especificadas No mis de 0,10% No detextable
« Impurezas fotales No més de 0,5% 0,0%
£ VALORACION 98,0 %- 102,0 % con respecto a sustancla 100,5% (s)
anhidna 100,3% (tc)
CONSERVAR IN ENVASES IMPERMEARLES,
PROGER DE LA LULZY LA HUMEDAD,
ALMACENAR A TEMPERATLRA AMBIENTE
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9.7.

Tabla de Distribucién de la poblacion de materia prima celecoxib. (Tabla 19)

25 kg
25 kg
25Kg
25Kg

25Kg

50 kg
25 kg
100 kg
25 kg

100 kg

Bolsa
cristalina de

polietileno

De cartén

De cartén

De cartén

De cartén

De cartén

De cartén

India

India

India

India

India
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9.8. Tabla de Pesos de cada lote de materia prima celecoxib para realizar los ensayos fisicoquimicos.

(Tabla 20).

25 kg

25 kg
25 kg
25Kg
25Kg

25Kg

1g por cada tambora

1g por cada tambora
1g por tambora

1g por cada tambora
1g por tambora

1g por cada tambora

15g de muestra en total, tomadas
en forma equitativa por cada
tambora de cada lote.
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