
 

 

UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO USFQ 

 

 

Colegio de Ciencias e Ingenierías 

 

 

 

 

 

 

 

Internalización de métodos analíticos para Materias primas por 

Cromatografía de Gases 
. 
 

 

 

 

Freddy Joel Guevara Cangahuamín 

 

Ingeniería Química 
 

 

 

Trabajo de fin de carrera presentado como requisito  

para la obtención del título de  

INGENIERO QUÍMICO 

 

 

 

 

 
Quito, 09 de diciembre de 2024 

  



2 
 

 

UNIVERSIDAD SAN FRANCISCO DE QUITO USFQ 

Colegio de Ciencias e Ingenierías 

 

 

HOJA DE CALIFICACIÓN 

 DE TRABAJO DE FIN DE CARRERA 

 

 

Internalización de métodos analíticos para Materias primas por 

Cromatografía de Gases 
 

Freddy Joel Guevara Cangahuamín 

 

 

 

 

 

 

 

Nombre del profesor, Título académico  David Egas, PhD 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Quito, 09 de diciembre de 2024 

  



3 
 

© DERECHOS DE AUTOR 

Por medio del presente documento certifico que he leído todas las Políticas y Manuales 

de la Universidad San Francisco de Quito USFQ, incluyendo la Política de Propiedad 

Intelectual USFQ, y estoy de acuerdo con su contenido, por lo que los derechos de propiedad 

intelectual del presente trabajo quedan sujetos a lo dispuesto en esas Políticas. 

Asimismo, autorizo a la USFQ para que realice la digitalización y publicación de este 

trabajo en el repositorio virtual, de conformidad a lo dispuesto en la Ley Orgánica de Educación 

Superior del Ecuador. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Nombres y apellidos:                 Freddy Joel Guevara Cangahuamín  

 

 

Código:                                      00322626 

 

 

Cédula de identidad:                  1724057219 

 

 

Lugar y fecha:       Quito, 09 de diciembre de 2024 



4 
 

 

ACLARACIÓN PARA PUBLICACIÓN  

Nota: El presente trabajo, en su totalidad o cualquiera de sus partes, no debe ser considerado 

como una publicación, incluso a pesar de estar disponible sin restricciones a través de un 

repositorio institucional. Esta declaración se alinea con las prácticas y recomendaciones 

presentadas por el Committee on Publication Ethics COPE descritas por Barbour et al. (2017) 

Discussion document on best practice for issues around theses publishing, disponible en 

http://bit.ly/COPETheses. 

UNPUBLISHED DOCUMENT 

Note: The following capstone project is available through Universidad San Francisco de Quito 

USFQ institutional repository. Nonetheless, this project – in whole or in part – should not be 

considered a publication. This statement follows the recommendations presented by the 

Committee on Publication Ethics COPE described by Barbour et al. (2017) Discussion 

document on best practice for issues around theses publishing available on 

http://bit.ly/COPETheses. 

 

  

http://bit.ly/COPETheses
http://bit.ly/COPETheses


5 
 

 

RESUMEN 

El presente proyecto tiene como objetivo principal el internalizar, mediante un proceso de 

verificación y/o validación de procedimientos analíticos, metodologías de cuantificación y 

cualificación de materias primas por la técnica cromatografía de gases (GC), utilizando como 

base los procesos descritos en las monografías de las farmacopeas europea (EP) y 

estadounidense (USP), y la metodología de análisis (MoA) del fabricante Camphor 

Technologies para las materias primas: zopiclona, acetona y 1, 2, 6 – hexanotriol para la 

empresa Grünenthal. Dado que el número total de análisis por GC que se ejecutan en 

laboratorios externos resulta en una preocupación para la empresa por el incremento de tiempos 

de análisis y liberación de los materiales esenciales para la cadena productiva. Se consiguieron 

verificar e internalizar los métodos de análisis para zopiclona y acetona a condiciones óptimas 

de análisis, alcanzando disminuciones superiores al 90% en cuanto a tiempo de análisis y 

costos. Por otro lado, a pesar de no haber conseguido internalizar la metodología desarrollada 

para la materia prima 1, 2, 6 – hexanotriol, se ha logrado generar un antecedente y 

oportunidades de mejora para su posterior validación. 

Palabras clave: Cromatografía de gases, validación, optimización, materias primas, tiempo de 

análisis. 
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ABSTRACT 

The main objective of this project is to internalize, through a process of verification and/or 

validation of analytical procedures, methodologies for both quantification and qualification of 

raw materials by gas chromatography (GC), using as a basis the processes described in the 

monographs of the European Pharmacopoeia (EP), the United States Pharmacopoeia (USP), 

and the method of analysis (MoA) of the manufacturer Camphor Technologies for the raw 

materials: zopiclone, acetone and 1, 2, 6 - hexanetriol for the Grünenthal company. Since the 

total number of GC analyses that are performed by external laboratories represent a concern 

for the company due to the increase of analysis times and release of essential materials for the 

production chain. It was possible to verify and internalize the analysis methods for zopiclone 

and acetone in optimal analytic conditions, achieving reductions of more than 90% in terms of 

analysis time and costs. On the other hand, despite not having managed to internalize the 

developed methodology for the raw material 1, 2, 6 - hexanetriol, it was possible to generate a 

precedent and improvement opportunities for its subsequent validation. 

Key words: Gas chromatography, validation, optimization, raw materials, analysis time.  
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1. INTRODUCCIÓN 

1.1  Antecedentes 

Grünenthal es una empresa farmacéutica multinacional especializada en la producción de 

tratamientos contra el dolor, y cuya filosofía se basa en el mejoramiento de la calidad de vida 

de los pacientes. La empresa fue fundada en 1946 en Alemania, manteniendo su sede en este 

país. Actualmente cuenta con 27 filiales alrededor del mundo [1], entre las cuales figura 

Grünenthal Quito Site en Ecuador, misma que opera como centro de desarrollo farmacéutico y 

logística a nivel de toda América Latina, siendo además la planta dotada de la tecnología más 

moderna para la manufactura de productos farmacéuticos sólidos, semisólidos y líquidos en el 

país [2]. 

Actualmente, la planta cuenta con más de 200 profesionales que se rigen bajo los más altos 

estándares de calidad y ética del mercado, pues únicamente el cumplimiento de estos puede 

garantizar la seguridad y eficacia de los medicamentos que son lanzados al mercado [2]. En 

este contexto, el área de control de calidad cumple un rol fundamental antes, durante y después 

del proceso de manufactura, pues la liberación (proceso mediante el cual un material es 

aprobado para entrar o continuar con la cadena productiva de la empresa) de productos 

terminados, semielaborados y materias primas para la producción, dependen estrictamente del 

cumplimiento riguroso de especificaciones con respecto a las propiedades fisicoquímicas, 

cantidad o contenido de excipientes o de ingredientes farmacéuticos activos (API) por sus 

siglas en Inglés, en formulaciones farmacéuticas y/o materias primas [3]. 

Dentro del análisis de materias primas, existen dos tipos de análisis que son necesarios 

para la liberación: el análisis de valoración, el cual consiste en la determinación de la cantidad 

de excipiente o API dentro de una materia prima y la identificación, cuyo propósito es el 

determinar la correlación de una sustancia sujeta a análisis de con respecto a un estándar [4]. 
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Además, existen análisis complementarios que son realizados con menor frecuencia, pero que 

son requeridos cada cierto periodo de tiempo definido por la propia empresa, como parte de un 

esquema de control y calificación sobre los materiales adquiridos a empresas proveedoras de 

materias primas, este tipo de pruebas suelen abarcar un amplio espectro de análisis pero 

usualmente están enfocadas en la cuantificación de impurezas como solventes residuales o 

residuos del proceso de manufactura de materias primas como pueden ser los solventes 

residuales [4]. 

1.2  Especificaciones en materias primas 

La cantidad máxima de impurezas como solventes residuales, porcentaje de pureza 

(valoración) y parámetros de identificación usualmente se encuentran especificados en las 

monografías de las farmacopeas internacionales y es inherente a cada sustancia o, por otra 

parte, pueden estar indicados en el certificado de análisis CoA de un fabricante calificado. A 

partir de esta información, se redacta un documento regulatorio correspondiente a cada artículo 

estableciéndose las especificaciones correspondientes que tendrán que cumplirse para 

productos y materias primas a nivel local e internacional. En el caso de solventes residuales en 

fármacos, excipientes, ingredientes dietéticos y productos terminados, estos se clasifican según 

su toxicidad y riesgo para la salud humana, ordenándose en clases: I (solventes a evitar por su 

potencial carcinógeno), II (solventes a limitar al no ser carcinógenos y provocar, o no, efectos 

tóxicos reversibles) y III (solventes con bajo potencial tóxico) [5]. 

La zopiclona es un API, clasificado como una no-benzodiacepina cuya característica 

principal es la de producir un efecto sedante-hipnótico por lo que es utilizada en los 

tratamientos para insomnio [6]. Durante la etapa final de manufactura de la zopiclona es 

necesario purificar y aislar el isómero S, para esto es requerido realizar una separación 

cromatográfica HPLC en fase reversa [7] puesto que esta se encuentra en forma de mezcla 
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racémica, es en este proceso en el que se emplea una solución de iso-propanol o 2-propanol 

para realizar lavados periódicos, para posteriormente remover los residuos provocados por su 

uso mediante un proceso de secado [7]. No obstante, dado que no se puede alcanzar una 

remoción total de este solvente, pequeñas trazas pueden formar parte de la zopiclona aislada, 

requiriéndose así establecer una regulación en cuanto a su concentración en la materia prima, 

ya que el 2-propanol está clasificado como un solvente residual de clase II [5]. 

Por otro lado, la acetona es un excipiente perteneciente al grupo químico de las cetonas, 

se encuentra en estado líquido, es incolora e inflamable, y es utilizada en la industria 

farmacéutica como solvente orgánico debido a su poca toxicidad en concentraciones bajas [8]. 

Además, dada su alta volatilidad y por ende facilidad de remoción, suele ser utilizada para la 

extracción de impurezas presentes en materias primas activas [9]. 

El 1, 2, 6 – hexanotriol, también está clasificado como una materia prima excipiente, se 

trata de un alcohol trivalente que se caracteriza por ser un líquido claro, inoloro, sumamente 

viscoso, soluble en agua y en solventes orgánicos [10], y es utilizado en la industria como 

agente espesante, humectante o adyuvante para el principio activo en preparaciones 

farmacéuticas [11]. 

1.3 Métodos compendiales 

Existen organizaciones a nivel internacional entre las que figuran la Farmacopea Europea 

(EP) y la Farmacopea de los Estados Unidos (USP), encargadas de desarrollar metodologías 

de análisis fisicoquímico para diferentes materiales, como materias primas, utilizados en la 

industria farmacéutica. Estas entidades además se encargan de establecer los parámetros de 

especificación para cada materia prima sometida a análisis, bajo los lineamientos y 

regulaciones propuestas por el Consejo Internacional para la Armonización de Requisitos 

Técnicos para Productos Farmacéuticos para Uso Humano (ICH). 
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De este modo, esta entidad se encarga de dar definición a parámetros necesarios en el desarrollo 

y validación de metodologías de análisis como: especificidad, precisión, exactitud, linealidad, 

límites de cuantificación (LOQ), límites de detección (LOD) y robustez. Y, a su vez, establecer 

las evaluaciones estadísticas que deberían cumplirse para cada uno de estos parámetros [12]. 

No obstante, a pesar de la validez internacional de los métodos farmacopeicos (compendiales), 

es requerido realizar un proceso de verificación a nivel local para asegurar que el método sea 

aplicable en las instalaciones de Grünenthal Quito Site [13], conforme a parámetros de 

validación internos, igualmente basados en las propuestas de las monografías farmacopeicas y 

el ICH. 

1.4  Cromatografía de gases 

La cromatografía de gases es una técnica analítico-instrumental que se fundamenta en 

la separación ordenada de compuestos que forman parte de una muestra sujeta a análisis, en 

función a diferencias en la presión de vapor y su afinidad química a la fase estacionaria de una 

columna de separación [14]. Los compuestos fraccionados serán transportados a través de la 

columna por un gas de arrastre inerte tanto a la muestra como a la fase estacionaria, siendo 

común el uso de nitrógeno o helio para este fin [14]. Posteriormente, las fracciones eluyentes 

arriban al detector de ionización por llama (FID) donde son oxidadas por una llama de 

hidrógeno-aire para producir moléculas orgánicas cargadas los cuales son recolectados por un 

electrodo, generando una diferencia de potencial que al ser amplificada se traduce en una señal 

medible, la cuál es aproximadamente proporcional a la cantidad en masa de determinado 

compuesto orgánico [15]. De este modo también se establece una limitante en cuanto al tipo 

de grupos funcionales que son detectables por el FID, presentando poca sensibilidad a 

moléculas como óxidos de carbono, halógenos y agua [15]. 
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1.5 Justificación del proyecto 

Actualmente en Grünenthal – Quito Site, se externalizan análisis por cromatografía de 

gases de aproximadamente 37 materias primas, entre los que figuran análisis de valoración, 

identificación, y determinación de impurezas o solventes residuales. Esta situación supone un 

incremento en la inversión monetaria hacia análisis externos, y aumentos en los tiempos de 

análisis y liberación, retrasando la cadena productiva de la empresa al depender de los 

resultados de otros laboratorios. Por otro lado, se ha considerado el revalorizar el instrumento 

analítico adquirido por el laboratorio químico, ya que debido a la falta de metodologías 

analíticas validadas o verificadas dentro del laboratorio, el cromatógrafo ha entrado en un 

estado de desuso a pesar de poseer acceso a metodologías provenientes de farmacopeas con 

validez internacional.  

1.6 Objetivos   

   Tomando como punto de partida el trasfondo planteado, se ha propuesto como objetivo 

general del proyecto, el realizar un proceso de internalización (validación o verificación) de 

cuatro metodologías de análisis químico para tres materias primas piloto: zopiclona, acetona y 

1, 2, 6 – hexanotriol mediante la técnica de cromatografía de gases.   

El cumplimiento de este meta general se realizará mediante la ejecución de tres objetivos 

específicos, siendo estos: 

• Evaluar la viabilidad de los métodos analíticos requeridos por Grünenthal – Quito Site, 

mediante la inspección de insumos (disposición de reactivos) y comprobación de 

compatibilidad en cuanto a componentes instrumentales del cromatógrafo de gases 

provisto por el laboratorio químico de la empresa con respecto a los componentes 

especificados por las metodologías a ejecutar (ej. detector empleado, columna y tipo de 

columna) y posibles consideraciones de seguridad. En caso de cumplirse con todos 
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estos requerimientos, se podrá emitir un protocolo de verificación o validación, basado 

en los documentos de soporte locales “PROC-000481: Verificación de métodos 

compendiales”, “PROC-000470: Validación de métodos Analíticos” y “SUP-002899: 

PROTOCOLO DE VALIDACIÓN” en el que se especifiquen los materiales a utilizar, 

así como las condiciones cromatográficas respectivas [13][16][17]. 

• Comprobar que las metodologías puedan ser replicables en el laboratorio a través de la 

ejecución del protocolo de verificación/validación correspondiente considerando todos 

los parámetros de validación respectivos según los procedimientos locales “PROC-

000470” y “PROC-000481”. 

• Transferir el método analítico para su implementación dentro del laboratorio químico 

de Grünenthal, mediante la elaboración de un informe final que recopile todos los 

resultados obtenidos durante la segunda etapa, en conformidad al “SUP-005062: 

Informe de Validación de Métodos Analíticos”. En caso de obtener resultados positivos 

y concluir que el método se encuentra verificado/validado al final del informe de 

validación, se procede a incluir las metodologías al archivo local del área de 

validaciones, liberando así el método al laboratorio químico de Grünenthal – Quito Site.  
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2. METODOLOGÍA 

2.2  Método de análisis 

Se han planteado tres metodologías de análisis para las tres materias primas para cuantificar 

el porcentaje de 2-propanol en una muestra de zopiclona mediante cromatografía de gases 

conforme al ensayo descrito en la Farmacopea Europea 11.4, EP <1060> “Zopiclone” [6]. Para 

esto es requerido disolver la muestra en un solvente adecuado (dimetilsulfóxido) capaz de 

extraer el analito, y posteriormente volatilizar la matriz formada y presurizar los compuestos 

volátiles disueltos en el solvente, mediante el módulo de automuestreo headspace, con el 

objetivo de que la muestra sea inyectable y analizable mediante la técnica instrumental 

propuesta. Posteriormente, utilizando una relación de concentraciones y áreas entre estándares 

y muestras se determina la cantidad de 2-propanol contenida en la API.  

En el caso del excipiente acetona, esta metodología toma como referencia el ensayo 

descrito en la Farmacopea Estadounidense USPNF 2024 Issue 1 <USP43-NF38> “Acetone” 

[18]. Dado que las propiedades fisicoquímicas de esta materia prima la vuelven aptas para el 

análisis sin una preparación previa de muestra, esta será analizada mediante inyección directa 

con el módulo de auto inyección de líquidos y vaporizada en la cámara de mezclado o liner. 

Para valorar la cantidad de acetona o pureza de ésta, se utilizará el método de normalización 

de áreas, en el que se cuantifica mediante la obtención de la relación entre el área del pico de 

interés, entre la sumatoria del resto de áreas en el cromatograma [19].  

Este método de cuantificación será igualmente aplicado para el caso del 1, 2, 6 – 

hexanotriol, exceptuando el hecho de que sí se requiere una preparación previa de la muestra 

debido principalmente a la viscosidad de esta materia prima, siendo así necesario diluirla en un 

solvente adecuado (Metanol). Por lo que para utilizar la normalización de áreas como método 
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para la valoración, es necesario primero sustraer o ignorar las señales provenientes del solvente 

de preparación. 

Las metodologías, así como sus condiciones cromatográficas respectivas se encuentran 

descritas en detalle en los protocolos de verificación/validación mostrados en el Anexo B, 

mientras que ejemplos de cálculo se indican en el Anexo C. 

2.3 Sistema cromatográfico  

Se utilizará un cromatógrafo de gases Agilent 7890B equipado con un sistema de 

automuestreo de líquidos y de espacio de cabeza o “Headspace”, este módulo en específico 

será utilizado únicamente para la cuantificación de impurezas volátiles residuales, siendo este 

el caso del 2-propanol en zopiclona.  

Es necesario que los compuestos que ingresen a la columna de separación se encuentren en 

fase gaseosa para su análisis, dadas las características del inyector a utilizar (Split/Splitless) 

[20], puesto que este requiere del uso de una cámara de mezclado conocida como “Liner”, 

donde la muestra se vaporizará y mezclará con la fase móvil para posteriormente fraccionarse 

en una proporción X:1 (Split Ratio) en caso de utilizar la modalidad de inyección “Split”. 

Finalmente, se utilizará un detector FID para identificar y cuantificar los analitos 

correspondientes para cada análisis propuesto. 

2.4 Parámetros y pruebas de verificación/validación 

Durante el proceso de internalización de las metodologías, los parámetros mínimos 

requeridos para su aprobación varían según el tipo de análisis que se ejecutará y de la 

proveniencia del método. En caso de tratarse de un método compendial, el proceso se abordará 

como una verificación, mientras que, si el mismo es proveniente de un método de análisis 

(MoA), de un fabricante o laboratorio externo, la aproximación hacia el procedimiento 

analítico será a través de una validación. Además, es importante considerar que cualquier tipo 
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de alteración sobre una metodología propuesta, obligatoriamente dirigirá el enfoque hacia una 

validación.  

La diferencia fundamental entre ambos acercamientos es la cantidad de requerimientos 

mínimos a cumplir para poder probar que el método aporta resultados fiables y reproducibles 

por cualquier analista en el laboratorio químico. Así mismo, al tratarse de pruebas cualitativas, 

la cantidad de requerimientos para la verificación o validación será menor comparada a los 

casos en que se desee internalizar pruebas cuantitativas. Los parámetros por evaluar en función 

del tipo de análisis se encuentran detallados en la Tabla 1. 

 

Tabla 1. Parámetros necesarios para la verificación/validación de métodos analíticos para 

cada materia prima. 

Parámetro/ 

Análisis 

zopiclona/ 

porcentaje de 

2-propanol 

acetona/   

valoración 

acetona/ 

identificación 

1, 2, 6 – hexanotriol/ 

valoración 

Especificidad X X X X 

Exactitud    X 

Repetibilidad del 

sistema analítico 
 X  X 

Precisión del 

método 
   X 

Precisión 

intermedia 
   X 

Linealidad  X  X 

Límite de 

detección 
X   X 

Estabilidad de la 

solución muestra 

y estándar 

X   X 

Robustez X   X 
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2.5 Cuantificación y procesamiento 

Las metodologías desarrolladas requerirán de un método de procesamiento lo 

suficientemente preciso para identificar varios picos en la muestra, por lo que se utilizará el 

software de adquisición, administración, y procesamiento de datos especializado en 

cromatografía, Empower 3 versión 3.8.0.2 y licencia ICL, desarrollado por Waters. Este 

software está provisto de un algoritmo de integración denominado ApexTrack el cuál basa su 

detección de picos en la medición de la curvatura de todo el cromatograma en distintos puntos 

hasta determinar el ápice de un pico para un umbral (“threshold”) de intergación establecido 

de forma automática [21]. De este modo, es posible discriminar la detección a únicamente los 

picos que puedan ser representativos o de interés en el proceso de valoración e identificación 

de materias primas o cuantificación de impurezas. En conjunto a esto, se descartan picos que 

no cumplan con un requerimiento mínimo de relación señal-ruido (s/n) de 1, puesto que, por 

su propia definición, una relación con un valor menor a la unidad implicaría de forma directa 

que el ruido es mayor que la señal detectada [12].  

Por otro lado, se optimizará la integración de los picos realizando ajustes y aproximaciones 

mediante la adición de eventos de integración, los eventos de integración corresponden a 

puntos en los que se controla el tipo de aproximación mediante el cual el software define qué 

porción del cromatograma corresponde a un pico o no, este tipo de eventos trazan una línea 

exponencial, tangencial o vertical hacia la línea base, o hacia el punto de separación entre dos 

picos con baja resolución, con el objetivo de aproximar la morfología del pico hacia una forma 

(gaussiana o triangular) que favorezca a la integración [22]. Así mismo, el nivel de detección 

será mayor o menor en función del tipo del análisis; dado es el caso de la valoración de materias 

primas, pues en este, a pesar de no identificarse de forma cualitativa las impurezas presentes 

en la muestra, sí es necesario medir el total de estas señales para obtener un porcentaje de 

pureza de la materia prima y determinar si cumple o no con su respectiva especificación. 



21 
 

 

Mientras que, para los análisis de identificación de acetona y porcentaje de 2-propanol no es 

requerido un umbral de integración tan preciso puesto que la cuantificación es realizada 

mediante una comparación directa entre el área del analito obtenido en la muestra y el área del 

estándar preparado, o entre tiempos de retención entre estándar-muestra [16]. No obstante, es 

primordial asegurarse que el umbral de detección se lo suficientemente preciso para detectar el 

pico de la impureza residual correspondiente. Finalmente, el software Empower 3 también se 

encargará de determinar criterios de desempeño como relación señal ruido, factor de capacidad 

y factor de cola para cada uno de los picos detectados en el cromatograma.   

Por otro lado, para establecer el área mínima cuantificable del método de procesamiento 

para las metodologías de valoración, se utilizaron los resultados de la pendiente e intercepto de 

las curvas de calibración, realizadas por duplicado en las pruebas de linealidad 

correspondientes, que relacionan el área del pico de analito con su concentración respectiva. 

Empleándose la ecuación (1) para determinar el límite de cuantificación (LOQ).  

𝐿𝑂𝑄  =  
10𝜎

𝑆
 (1) 

Donde, 

𝜎 = La desviación estándar de la respuesta 

𝑆 = La pendiente de la curva de calibración 

Dado que se poseen datos de dos curvas de calibración, es posible utilizar la desviación 

estándar del intercepto en el eje de las ordenadas de las curvas, como la desviación estándar de 

la respuesta [12]. Posteriormente, se extrapola el valor del área correspondiente a la 

concentración del analito en el LOQ para obtener el área mínima cuantificable.  
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2.6 Optimización de condiciones analíticas 

Se realizaron modificaciones sobre la metodología inicial provista por el fabricante de 

1, 2, 6 – hexanotriol ya que se observaron anomalías en cuanto a la morfología del pico de 

interés, por lo que se llevaron a cabo una serie de experimentos en los que se variaron la 

concentración de analito en muestra (50, 25, 10, 5, 1 mg/mL) y el Split Ratio (100:1, 400:1) 

con el objetivo de determinar las condiciones de análisis que consigan un pico con un factor de 

simetría lo más cercano a 1, según las recomendaciones especificadas por USP  [19].  

Posteriormente al observarse una baja reproducibilidad del tiempo de retención del pico 

y variaciones en la simetría del mismo en el punto de concentración previamente definido como 

“óptimo”, se determinó que la causa más probable para esta falla fue la degradación de la 

columna, por lo que se optó por modificar también la rampa de temperatura para que el horno 

alcance una temperatura máxima de 200 °C y no 300 °C, como fue previamente especificado 

por el fabricante. Así mismo, se utilizó una tasa de cambio de temperatura alta, junto a un 

mayor tiempo de limpieza posterior a la corrida cromatográfica manteniendo la temperatura 

máxima del método, con el objetivo de remover contaminantes con alto punto de ebullición, 

conforme a la guía de Agilent [23], permitiendo así también, disminuir 10 minutos de corrida 

debido al incremento en la tasa de cambio.   

 

2.7 Evaluación de desempeño analítico 

Para determinar que las condiciones cromatográficas propuestas en los métodos 

compendiales o aquellas seleccionadas para el proceso de validación fuesen optimas, se ha 

planteado utilizar como medida del desempeño los parámetros de factor de capacidad (K’), 

relación señal-ruido (s/n) y el factor de cola o tailing para el pico del analito de interés 

correspondiente a cada metodología.  
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• Factor de capacidad (K’) 

Se define como factor de capacidad a la relación entre el tiempo de elución del analito con 

respecto al tiempo de elución de un soluto no retenido.  De este modo, este parámetro se vuelve 

una medida de la afinidad del analito con la fase estacionaria o columna, y el tiempo de análisis. 

Desde esta perspectiva, se define que los valores recomendables para el factor de capacidad se 

encuentran delimitados en un rango de 1 – 10, puesto que, valores menores pueden implicar 

que el pico de interés no posea una resolución adecuada con respecto a los analitos de elución 

más pronta y en caso de tener un valor de K’ superior a 10, el analito requerirá de una mayor 

cantidad de tiempo de análisis, esto repercutiendo directamente en un mayor consumo de 

recursos energéticos y de fase móvil [14].  

• Relación señal-ruido 

La relación señal-ruido es un parámetro sumamente importante, puesto que expresa en qué 

medida es posible diferenciar el pico del analito de interés del ruido proveniente de la línea 

base, por esta razón, es necesario que la relación s/n sea superior a 1, implicando que la señal 

determinada por el detector es mayor con respecto al ruido o deriva. No obstante, trabajar con 

valores de s/n de 1 no es recomendable, sugiriéndose un valor mínimo de 3 el cuál suele ser 

común para concentraciones en valores de LOD según la ICH [12].  

• Factor de cola o tailing 

Este parámetro determina de forma directa la simetría del pico, el tailing es una 

deformación del pico que implica un alargamiento de la cola del mismo. Valores altos de tailing 

pueden traer complicaciones al integrar el área bajo la curva del pico y por ende ofrecer 

resultados poco fiables al momento de valorar la cantidad de determinado analito en una 

muestra. Por esta razón es necesario mantener valores de tailing bajos, considerando los 

protocolos internos de la empresa se ha establecido un rango de 0,8 a 2,0 como valores 

aceptables [16].  
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3. RESULTADOS  

3.1 Análisis efectuados sobre las materias primas 

Se ejecutaron los análisis de cuantificación del porcentaje de 2-propanol en zopiclona, 

identificación y valoración de acetona, y valoración de 1, 2, 6 - hexanotriol conforme a las 

condiciones establecidas en los protocolos correspondientes, obteniéndose los resultados 

recopilados en los reportes analíticos presentados en el Anexo D , los cromatogramas 

individuales de las muestras sometidas a análisis se muestran en las Figura 1,Figura 2 y Figura 

3.  

 

Figura 1. Cromatograma de la muestra de zopiclona analizada.  

 Como se muestra en la Figura 1 se consigue identificar el pico correspondiente al 2-

propanol en la muestra, por lo que posteriormente se compara su área con aquella obtenida por 

el pico de 2-propanol de una solución estándar a una concentración conocida del analito, ver 
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el ejemplo de cálculo, basado en los resultados de estabilidad inicial, proporcionado en el 

Anexo C, determinándose que el porcentaje de 2-propanol en la muestra es de 0,1 %. 

 

Figura 2. Cromatograma del análisis de valoración e identificación de acetona.  

La Figura 2, muestra la identificación del pico correspondiente a la acetona, esta 

identificación se obtiene al inyectar un estándar de acetona bajo las mismas condiciones 

analíticas, definiendo un tiempo de retención con el que se puede confirmar la identidad de la 

materia prima. Posteriormente, se cuantifica que la materia prima está compuesta por acetona 

en un 99,98%, ver el cálculo basado en el ensayo de repetibilidad para la acetona, mostrado en 

el Anexo C. 
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Figura 3. Cromatograma del análisis de valoración de 1, 2, 3 – hexanotriol.  

La Figura 3, indica la identificación del pico correspondiente a la materia prima 1, 2, 6 – 

hexanotriol, además de los picos provenientes del solvente de preparación (Metanol) e 

impurezas desconocidas cuyo único identificador es su tiempo de retención en el 

cromatograma. Se cuantifica que la materia prima está compuesta por 1, 2, 6 – hexanotriol en 

un 100% al descartar las señales que no cumplan con criterios mínimos de señal ruido y la 

contribución en área de los picos provenientes del solvente de preparación, ver el cálculo 

correspondiente al ensayo de repetibilidad en el Anexo C. 
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3.2 Resultados de optimización de condiciones analíticas para 1, 2, 6 - 

hexanotriol 

Se obtuvieron los siguientes resultados con el primer par de experimentos descritos en la 

metodología: 

 

Figura 4. Cromatogramas superpuestos de la muestra de 1, 2, 6 – hexanotriol a condiciones 

de Split 100:1. 

 

Figura 5. Efecto de la concentración sobre el pico de 1, 2, 6 – hexanotriol con condiciones de 

Split 100:1. 
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Figura 6. Cromatogramas superpuestos de la muestra de 1, 2, 6 – hexanotriol a condiciones 

de Split 400:1. 

 

Figura 7. Efecto de la concentración sobre el pico de 1, 2, 6 – hexanotriol con condiciones de 

Split 400:1. 

En las Figura 5 y Figura 7 se puede apreciar el efecto de la concentración y el Split Ratio 

sobre la morfología del pico, donde las señales en negro corresponden al nivel más alto de 

concentración (50 mg/mL) y las señales magenta al nivel más bajo. Los factores de cola del 

pico de 1, 2, 6 – hexanotriol a diferentes concentraciones y Split Ratio se encuentran reportados 

en la Tabla 2. 
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Tabla 2. Valores de tailing o factor de cola para el pico de hexanotriol a diferentes 

concentraciones. 

Concentración (mg/mL) Split Ratio Tailing 

50 

100:1 

Pico no fiable 

25 Pico no fiable 

10 0,9 

5 1,3 

1 3,5 

50 

400:1 

Pico no fiable 

25 Pico no fiable 

10 1,7 

5 2,3 

1 No detectado 

 

Una vez determinado un Split Ratio y una concentración de trabajo adecuada se procede a 

probar la repetibilidad del método analítico, donde se estudia la reproducibilidad del pico en 

cuanto a área y morfología, ver Figura 8. 
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Figura 8. Morfología del pico de 1, 2, 6 – hexanotriol a condiciones de Split Ratio 400:1 y 10 

mg/mL de concentración de analito en muestra. 

Por otro lado, en los cromatogramas reportados en las Figuras D y E se consigue dilucidar 

que la línea base tiene una forma de S, fenómeno asociado al sangrado de columna, tomando 

en consideración que el sangrado puede ser causado por el ingreso de oxígeno a la columna 

que en conjunto con el incremento de temperatura del programa inicial, ver Figura 9, 

provocando la escisión de los enlaces que conforman el polímero de polisiloxano, el 

componente principal de la fase estacionaria de una columna capilar [24], no obstante, esta 

degradación también puede ocurrir únicamente por un programa de temperatura inapropiado 

[25]. 

Al observar estos resultados se consigue apreciar una reproducibilidad de pico muy pobre, 

por lo que se procedió a repetir el ensayo modificando el programa de temperatura conforme 

se muestra en la Figura 10. La forma del pico del analito vista en el análisis de repetibilidad, 
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utilizando las nuevas condiciones del programa de temperatura, se muestra en la 

 

Figura 11. 
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Figura 9. Programa de temperatura propuesto en el MoA del fabricante. 

 

Figura 10. Programa de temperatura modificado. 

 

Figura 11. Morfología del pico de 1, 2, 6 – hexanotriol a condiciones de Split Ratio 400:1 y 

10 mg/mL de concentración de analito en muestra utilizando el programa de temperatura 

modificado. 
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Finalmente, los resultados de las pruebas realizadas para definir si los procedimientos 

analíticos podrían ser validados o verificados, y por ende, implementados dentro del laboratorio 

de Grünenthal – Quito Site se encuentran recopiladas en las tablas mostradas en el Anexo A. 

Estas indican los criterios de aceptación utilizados para evaluar cada uno de estos parámetros 

conforme al protocolo interno “PROC-000470:” y los resultados obtenidos, de donde se puede 

concluir que las metodologías de análisis de cuantificación de 2-propanol en zopiclona, e 

identificación y valoración de acetona, fueron satisfactoriamente internalizados, como se 

muestra en los informes respectivos que se detallan en los Anexos E y F, mientras que en el 

Anexo G aparece la metodología no validada, y por ende no internalizada, del 1, 2, 6 – 

hexanotriol, dado el incumplimiento de los criterios de aceptación de linealidad y exactitud, 

ver Anexo A. Por otro lado, los parámetros de desempeño analítico conseguidos se encuentran 

recopilados en la Tabla 3. 

Tabla 3. Parámetros de desempeño analítico para las metodologías desarrolladas para cada 

materia prima. 

Materia 

prima 

Parámetro Analito 

Factor de 

capacidad (k’) 

Relación 

s/n 

Tailing 

zopiclona 2-propanol 3 268 1,2 

acetona acetona 4 35143 1,0 

1, 2, 6 - hexanotriol 

 

1, 2, 6 - hexanotriol 10 674 1,1 

 

Finalmente, considerando el consumo de recursos en cuanto a reactivos, gases y costo 

por hora del analista, para la metodología más costosa en cuanto a reactivos, se obtuvo que 

para un tiempo regular de análisis, es decir, 7 horas y tomando en cuenta que el analista 

empleará un total de 2 horas adicionales para preparar muestras y generar la documentación 

pertinente, el costo promedio por análisis es de aproximadamente $32,10, representando una 

disminución del 93,6 % con respecto al precio por análisis para ensayos de valoración y 
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cuantificación de solventes residuales, que se cotizan con empresas externas. Así mismo, el 

tiempo de análisis y liberación de las materias primas, se ve reducido en un 91,7 % ya que con 

las metodologías internalizadas se plantea que el laboratorio químico puede tardar hasta 5 días 

en corroborar los resultados obtenidos por el analista y aprobar el reporte analítico. 
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4. OBSERVACIONES Y RECOMENDACIONES 

Tanto las metodologías verificadas (internalizadas), como la metodología no validada 

presentan resultados favorables en cuanto a la especificidad del método, factor que toma 

especial relevancia dado que, en la mayoría de las metodologías, se emplea la normalización 

de áreas como procedimiento para la cuantificación. De este modo, el éxito, y obtención de 

resultados fiables dependen de forma intrínseca de una buena resolución de picos a lo largo del 

cromatograma y ausencia de interferencias con respecto al pico de interés , por lo que es posible 

elucubrar que los métodos desarrollados pueden ser empleados con confianza. Es importante 

comprobar que el método o el factor de respuesta del analito de interés presente una tendencia 

lineal, no obstante, al no utilizarse una curva de calibración para realizar mediciones, sino un 

único punto de concentración para el análisis se puede considerar a la prueba de linealidad 

como un test auxiliar, así como robustez, estabilidad y determinación del límite de detección, 

salvo el caso de la medición del porcentaje de 2-propanol en zopiclona en el que es necesario 

conocer tanto el límite cuantificable como detectable del analito, para el análisis rutinario a 

futuro, puesto que de encontrarse un área fuera de estas concentraciones límites será necesario 

reportar como analito no detectable o detectable pero no cuantificable. 

En cuanto a los picos o señales adicionales que son fueron detectados en los ensayos de 

zopiclona, acetona y 1, 2, 6 – hexanotriol, en su mayoría al ser señales sumamente bajas (no 

cumplen requerimientos mínimos de relación señal ruido) y con poca reproducibilidad, es 

decir, que no se presentan de forma frecuente en cada ensayo correspondiente, se las puede 

atribuir a ruido ambiental, contaminación leve del liner o de la septa del inyector, o debido a la 

presencia de contaminantes de alto punto de ebullición [25], por lo que se recomienda siempre 

llevar a cabo un proceso riguroso de acondicionamiento de columna previo al análisis y 

reemplazar el liner con una frecuencia cuasi semanal en caso de utilizarse el módulo de 
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inyección ALS o cada seis meses si únicamente se utiliza el módulo Headspace. En el caso de 

este estudio, se planteó un programa de acondicionamiento general consistente en los 

siguientes pasos: purgar la columna de cualquier rastro de oxígeno mediante el ingreso del gas 

Carrier a una presión aproximada de 7 psi durante 15 a 20 minutos, posteriormente llevar la 

columna a la temperatura máxima del método con una tasa de cambio de temperatura alta y 

mantener en ese punto durante 30 minutos, finalmente, disminuir la temperatura hacia su punto 

inicial, esta serie de pasos están basados en la guía técnica de Agilent para el 

acondicionamiento de la columna [23]. 

En el analisis de 2-propanol en zopiclona, se consiguen identificar señales adicionales que 

se asocian con la muestra, ver cromatogramas de especificidad en Anexo E, no obstante, debido 

a que el foco principal de la metodología no es el valorar la materia prima, sino únicamente el 

porcentaje de la impureza, estas señales son ignoradas ya que puede tratarse de otro tipo de 

residuo no identificado, productos de degradación o trazas de enantiómeros. Para el caso 

particular de la acetona, a menos que a futuro se tengan que analizar muestras que previamente 

hayan sido almacenadas como una solución en agua, no puede considerar la presencia de 

productos de reacción con el agua, además debido a que los sustituyentes metilos enlazados al 

grupo ceto no poseen propiedades electroatractoras [26], se puede descartar una posible 

formación de hidratos. De igual manera, al mantener la muestra en un ambiente controlado, 

limitando su exposición a la luz directa y libre de contaminación ácida, no se considera posible 

la formación de hemicetales en presencia de metanol [26] o la generación de productos de 

degradación [8]. 

En el caso de la metodología desarrollada para el 1, 2, 6 – hexanotriol, a pesar del fracaso 

en el proceso de validación debido al incumplimiento parcial de los criterios de aceptación de 

la prueba de linealidad y exactitud, a excepción de aquellos relacionados al intercepto de la 

curva de calibración y la distribución de residuos, ver Anexo G. Esto aporta un indicio del 
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rango óptimo de concentraciones de trabajo al que se puede inyectar la muestra al cromatógrafo 

sin sobrecargarla y producir efectos secundarios sobre una serie de inyecciones consecutivas. 

En cuanto a las causas probables del fallo en la curva de calibración, la justificante más acertada 

es el acontecimiento del fenómeno conocido como “carry-over” [24] en la inyección del punto 

a 10 mg/mL (100%), causado por la inyección de la solución previa al 110%, explicando el 

incremento y deformación súbita del pico. Fenómeno que se corrige en las próximas 

inyecciones (90, 80 y 70 %).  

Se descartó una mala preparación de muestra debido a que posteriormente al ensayo se 

inyectó la misma solución al 100% en otro vial y no se observó una anomalía en la morfología 

del pico, además de que el área del mismo se redujo a un valor esperado. Esto también explica 

el por qué existe menos desviación estándar relativa entre los factores de respuesta, obtenidos 

en la prueba de exactitud mostrada en el Anexo G, al comparar las inyecciones más 

enriquecidas con analito con respecto a las inyecciones menos concentradas.  

De este modo, se sugiere que se estudie únicamente la repetibilidad del factor de respuesta 

del analito bajo las condiciones cromatográficas, así como el ensayo de valoración respectivo 

y probar ejecutar esta metodología disminuyendo el volumen de inyección y el Split Ratio con 

el propósito de evitar una disminución muy pronunciada en cuanto al factor de respuesta o 

incremento del factor de cola como se pudo apreciar en la Tabla 2, además de la utilización o 

no, de una columna capilar G43, conforme al ensayo propuesto por la farmacopea europea para 

el propanotriol (glicerol) [27]  debido a la similitud del 1, 2, 6 – hexanotriol en cuanto a 

propiedades fisicoquímicas [28]. 

Finalmente, al analizar los resultados de desempeño de la Tabla 3, es posible notar que 

todas las metodologÍas cumplen de forma satisfactoria con valores de señal ruido y factor de 

cola del analito, en este sentido se puede decir que las condiciones cromatográficas son 

Óptimas. No obstante, al observar los valores de K’, es posible dilucidar que únicamente para 
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el caso de las materias primas zopiclona y acetona, las cantidades obtenidas son muy cercanas 

al rango propuesto como “ideal” para no desperdiciar tiempo analítico, no siendo así para el 1, 

2, 6 – hexanotriol, puesto que el mismo es retenido durante mucho tiempo en la fase 

estacionaria siendo esta la razón por la cual presenta un valor de factor de capacidad de 10, 

demostrando que probablemente este tipo de materia prima puede presentar un mejor 

desempeño en otro tipo de columna, como la antes mencionada G43 o bien, requiere de otro 

tipo de solvente en su preparación cuyo punto de ebullición sea más cercano al punto de 

ebullición de la materia prima para mejorar el efecto del solvente [25]. 
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5. CONCLUSIONES 

Se consiguieron internalizar exitosamente un total de 3 metodologías de análisis de 4 

propuestas, con resultados óptimos de desempeño analítico lo que garantiza el uso apropiado 

de recursos de alto valor. De igual manera, se demostró la capacidad que tiene el instrumento 

para alcanzar resultados fiables debido a los análisis de repetibilidad y precisión ejecutados 

sobre todas las metodologías, obteniéndose una revalorización del cromatógrafo de gases, en 

conjunto con las columnas y gases ya adquiridos por la empresa, puesto que al considerar el 

impacto de la internalización de estas metodologías se logró disminuir de forma muy 

significativa el tiempo de análisis, tiempo de generación documental y costos por análisis en 

un 90%.  
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7. ANEXOS: 

8. ANEXO A: SUMARIO DE CRITERIOS DE ACEPTACIÓN PARA LAS 

METODOLOGÍAS DESARROLLADAS. 

Tabla 1A. Resultados y criterios de aceptación para la verificación del método de cuantifiación de 2-

propanol en zopiclona. 

Parámetro Resultados Criterio de Aceptación 

Especificidad 

No hay interferencias con los 

diversos componentes presentes la 

matriz de la muestra ni atribuibles 

al proceso de análisis. 

No tener interferencias con los diversos 

componentes presentes tanto en la matriz 

de la muestra como en el proceso de 

análisis. 

Límite de detección 
s/n: 89 

RSD: 1,12 % 

s/n > 3 

RSD para 3 inyecciones ≤ 30% 

Estabilidad a 24 horas 

(ambiente) 
0% 

Diferencia absoluta con respecto a la 

muestra en condiciones normales de 

análisis ≤ 30% 

Estabilidad a 24 horas 

(refrigeración) 
0% 

Diferencia absoluta con respecto a la 

muestra en condiciones normales de 

análisis ≤ 30% 

Robustez (variando el 

solvente de 

extracción) 

K’: 3,0 

Tailing: 1,6 

Variación de analito valorado: 0% 

K’ ≥ 1,0 

Tailing 0,8 – 2,0 

Variación de analito valorado ≤ 2,0% con 

respecto al valor nominal 

Robustez 

(disminuyendo el 

flujo de fase móvil) 

K’: 3,0 

Tailing: 1,2 

Variación de analito valorado: 0% 

 

K’ ≥ 1,0 

Tailing 0,8 – 2,0 

Variación de analito valorado ≤ 2,0% con 

respecto al valor nominal 

Robustez 

(aumentando el flujo 

de fase móvil) 

K’: 3,0 

Tailing: 1,2 

Variación de analito valorado: 0% 

 

K’ ≥ 1,0 

Tailing 0,8 – 2,0 

Variación de analito valorado ≤ 2,0% con 

respecto al valor nominal 
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Tabla 2A. Resultados y criterios de aceptación para la verificación del método de valoración de 

acetona. 

Parámetro Resultados Criterio de Aceptación 

Especificidad 

No existen interferencias con los 

diversos componentes presentes tanto 

en la matriz de la muestra como en el 

proceso de análisis 

No tener interferencias con los diversos 

componentes presentes tanto en la matriz 

de la muestra como en el proceso de 

análisis 

 

Linealidad 

 

Coeficiente de correlación de la 

curva de calibración: 1,000 

Ordenada al origen: XXX ± 

 

NA 

 

Intervalo de confianza (P=95%) del 

intercepto: XXX 

Los residuos están distribuidos 

alrededor de la curva de calibración 

de manera que no exista una 

tendencia visible. 

Coeficiente de correlación de la curva de 

calibración ≥ 0,999 

Ordenada al origen: valor máximo ± 

3,0% de la señal medida al 100% 

Desviación estándar relativa de los 

valores de RRF, máximo 2% 

Intervalo de confianza (P=95%) del 

intercepto, incluye las coordenadas de 

origen. 

Los residuos deben estar distribuidos 

alrededor de la curva de calibración de 

manera que no exista una tendencia 

visible. 

Precisión del método Desviación estándar relativa: 0,01 % 

Cumplen 

Desviación estándar relativa (n=6) ≤ 

2,0% 

Cumplimiento de valores individuales 

según la especificación 

Robustez 

(disminuyendo la 

temperatura del puerto 

de inyección) 

K’: 3,0 

Tailing: 1,2 

Variación de analito valorado: 0% 

 

K’ ≥ 1,0 

Tailing 0,8 – 2,0 

Variación de analito valorado ≤ 2,0% con 

respecto al valor nominal 

Robustez 

(aumentando la 

temperatura del puerto 

de inyección) 

K’: 3,0 

Tailing: 1,2 

Variación de analito valorado: 

100% 

 

K’ ≥ 1,0 

Tailing 0,8 – 2,0 

Variación de analito valorado ≤ 2,0% con 

respecto al valor nominal 
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Figura 1A.  Curva de calibración promedio para la valoración de acetona. 

 

 

Figura 2A. Distribución de residuos para las curvas de calibración de para la valoración de acetona. 
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Tabla 3A. Resultados y criterios de aceptación para la validación del método de valoración de 1, 2, 6 - 

hexanotriol. 

Parámetro Resultados Criterio de Aceptación 

Especificidad 

No existen interferencias con los 

diversos componentes presentes 

tanto en la matriz de la muestra 

como en el proceso de análisis 

No tener interferencias con los 

diversos componentes presentes 

tanto en la matriz de la muestra 

como en el proceso de análisis. 

Exactitud 

289,6 

No cumplen 

4,9 % 

Valor de media aritmética entre: 

98,0 – 102,0%/ Valores 

individuales: 97,0 – 103,0% 

Desviación estándar relativa ≤ 2,0 

% 
 

Repetibilidad del sistema 0,0% 
Desviación estándar relativa (n=6) 

≤ 2,0% 

Precisión del método 

0,0 % 

 

Cumplen 

Desviación estándar relativa (n=6) 

≤ 2,0% 

Cumplimiento de valores 

individuales según la 

especificación 

Precisión intermedia 0 % 
Desviación estándar relativa 

(n=12) ≤ 2,0% 

Linealidad 

0,668 

 

Cumple 

35,9 % 

Cumple 

 

Cumple 

 

Cumple 

Coeficiente de correlación de la 

curva de calibración ≥ 0,999 

Ordenada al origen: valor máximo 

± 3,0% de la señal medida al 

100% 

Desviación estándar relativa de 

los valores de RRF, máximo 2% 

Intervalo de confianza (P=95%) 

del intercepto, incluye las 

coordenadas de origen 

Los residuos deben estar 

distribuidos alrededor de la curva 

de calibración de manera que no 

exista una tendencia visible 
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Robustez variando el 

solvente de preparación a 

etanol 

0 %, Robusto 
Diferencia absoluta del resultado 

inicial ≤ 2,0 % 

Robustez variando el 

solvente de preparación a 

2-propanol 

3,6 %, No Robusto 
Diferencia absoluta del resultado 

inicial ≤ 2,0 % 

Estabilidad de las 

soluciones muestra y 

estándar a 24 horas en 

temperatura ambiente  

0%, Estable 
Diferencia absoluta del resultado 

inicial ≤ 2,0 % 

 

 

Figura 2A.  Curva de calibración promedio para la valoración de 1, 2, 6 -hexanotriol. 
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Figura 3A. Distribución de residuos para las curvas de calibración de para la valoración de 1, 2, 6 -

hexanotriol. 
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9. ANEXO B: PROTOCOLOS DE VERIFICACIÓN/VALIDACIÓN  
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Figura 1B. Protocolo de verificación de 2-propanol en zopiclona. 

 

 



52 
 

 

 

 



53 
 

 

 

 



54 
 

 

 
Figura 2B. Protocolo de verificación de identificación y valoración de acetona. 
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Figura 3B. Protocolo de validación de valoración de 1, 2, 6 - hexanotriol. 
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10. ANEXO C: EJEMPLOS DE CÁLCULO PARA EL ANÁLISIS DE LAS 

MATERIAS PRIMAS PROPUESTAS  

 
Figura 1C. Cálculo del porcentaje de 2-propanol en una muestra de zopiclona. 



59 
 

 

 



60 
 

 

Figura 2C. Cálculo del porcentaje de pureza (valoración) de una muestra de acetona. 
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Figura 3C. Cálculo del porcentaje de pureza (valoración) de una muestra de 1, 2, 6 - 

hexanotriol.  



62 
 

 

11. ANEXO D: REPORTES ANALÍTICOS PARA LAS METODOLOGÍAS 

INTERNALIZADAS 
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Figura 1D. Reporte analítico del análisis de cuantificación de 2-propanol en zopiclona.
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Figura 2D. Reporte analítico del análisis de identificación y valoración de acetona.
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Figura 3D. Reporte analítico del análisis de valoración de 1, 2, 6 – hexanotriol. 
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12. ANEXO E:  INFORME DE VERIFICACIÓN PARA ZOPICLONA
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13. ANEXO F:  INFORME DE VERIFICACIÓN PARA ACETONA
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14. ANEXO G: INFORME DE VALIDACIÓN PARA 1, 2, 6 – 

HEXANOTRIOL.
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