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RESUMEN

a presente revision narrativa evalud, por primera vez, el estado de la
Lquimica verde aplicada a la sintesis de principios activos farmacéuticos
(API) de alto impacto clinico en Lima Metropolitana. A partir de 28 fuentes
(2010-2024) se analizaron rutas sustentables de paracetamol, ibuprofeno,
metformina, ciprofloxacina y andlogos de cloroquina que emplean solventes
alternativos, catalizadores heterogéneos, energia de microondasy biocatalisis.
Los procesos alcanzaron rendimientos > 91 % y factores E < 5, reduciendo en
promedio 52 % los residuos, 45 % el consumo energéticoy 38 % las emisiones de
CO,-eqrespecto a métodos clasicos. No obstante, 86 % de los trabajos se ubica
en TRL 3-4, evidenciando brechas de escalado, disponibilidad de catalizadores,
normativa sanitaria sin criterios de sostenibilidad y carencia de evaluaciones
toxicoldgicas de nuevas impurezas. Escalar estos resultados exige actualizar
la guia DIGEMID, crear consorcios de compras de catalizadores verdes,
financiar equipamiento piloto y formar recursos humanos en toxicologia
y andlisis de ciclo de vida. La consolidacién de una plataforma nacional de
quimica farmacéutica verde fortaleceria la seguridad terapéutica del Perd y
contribuiria alos ODS 3y 12.
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sostenibilidad.
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INTRODUCCION

a produccion nacional de principios activos farmacéuticos (API) satisface

menos del 20 % de la demanda peruana; el 83 % proviene de India, China y
Europa (MINSA, 2023). Esta dependencia se volvid critica durante la pandemia
de COVID-19, cuando la escasez de paracetamol, metformina y ciprofloxacina
elevd precios hasta 350 % (Vasquez & Rojas, 2022). Al mismo tiempo, las
enfermedades no transmisibles (diabetes, hipertensién y neoplasias) ya
afectan al 68 % de la poblacién limefia y requieren tratamientos crénicos de
bajo costo (INEI, 2024). La sintesis clasica de estos farmacos genera entre 25y
100 kg de residuos por kg de APl y consume 150-300 L de solventes clorados,
contribuyendo 1,8 % de las emisiones industriales de CO, en Lima (Sheldon,
2022). En respuesta, la Organizacion Mundial de la Salud (2021) insté a los
paises de ingresos medios a adoptar principios de quimica verde (QV) para
garantizar acceso equitativo y ambientalmente responsable.

Lima Metropolitana ofrece un escenario privilegiado para implementar QV:
reune 20 laboratorios formales de API, cuatro universidades con plantas de
sintesis (UNMSM, UNI, PUCP, USMP) y la Estacién Experimental de Ancash
(480 msnm, 20 °C promedio), que permite ensayos de fotocatalisis solar sin
control térmico adicional (Torres et al., 2023). Ademas, la ciudad cuenta con el
unico reactor de microondas de 1kW del pais y un banco de lipasas comerciales
instalado en la PUCP gracias al FINCyT 2022. Sin embargo, no existe un
mapeo actualizado que integre estos activos ni que compare indicadores de
ecoeficiencia con rutas convencionales.

Esta revisidn narrativa examina, por primera vez, los avances locales de QV
aplicados a farmacos de alto impacto clinico priorizados por el Ministerio de
Salud: paracetamol, ibuprofeno, metformina, ciprofloxacina y andlogos de
cloroquina. Analizamos rendimientos, factores E, intensidad energética y
perfil de residuos con miras a proponer rutas escalables que cierren la brecha
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entre investigacion y produccién nacional.

METODOLOGIA

La metodologia empleada corresponde a una revisidn narrativa orientada a
identificar, describir y evaluar estrategias de quimica verde (QV) aplicadas
a la sintesis de principios activos farmacéuticos (API) de alto impacto clinico
desarrolladas en Lima Metropolitana durante el periodo 2010-2024. A
diferencia de una revision sistematica, el enfoque narrativo permitio integrar
evidencia heterogénea (articulos, tesis, capitulos y resimenes de congreso)
y construir un panorama interpretativo del estado actual de la investigacion
local, siguiendo las recomendaciones de Green et al. (2021) para estudios
exploratorios en quimica sostenible.

Busqueda bibliografica

Seinterrogaron seis fuentes primarias: Scopus, Web of Science (WOS), SciELO,
Redalyc y los repositorios institucionales de las cuatro universidades limefas
con programas de posgrado en quimica farmacéutica (UNMSM, UNI, PUCP
y USMP). Adicionalmente se revisaron los anales de la Sociedad Quimica del
Perd (2000-2024)y el repositorio nacional de tesis del CONCYTEC. La estrategia
de busqueda combind descriptores en inglés y espafiol mediante el operador
booleano AND/OR: (“green chemistry” OR “quimica verde” OR “sustainable
synthesis” OR “sintesis sostenible’”) AND (“drug synthesis” OR “API synthesis”
OR “sintesis de farmacos”) AND (“Lima’” OR “Peru” OR “Metropolitan Lima”).
Se truncaron términos con asterisco para captar variaciones morfoldgicas
(sustain*). El periodo se fijé en 2010-2024 para cubrir la implementacién local
delos 12 principios de QV después de la publicacion de la hoja de ruta de la ACS
Green Chemistry Institute (Anastas & Eghbali, 2010).
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Criterios de seleccion

Inclusidn: (i) estudios experimentales que describan sintesis completa de API
priorizados por el Ministerio de Salud del Pert (paracetamol, ibuprofeno,
metformina, ciprofloxacina, cloroquina/analogos); (ii) trabajos que reporten al
menosunamétricadeQV(factorE,PMloenergiaespecifica);(iii)investigaciones
realizadas enlaboratorios de Lima Metropolitana o con autiliacién institucional
limefa. Exclusion: (i) sintesis de precursores catalogados como sustancias
quimicas restringidas (precursores de drogas); (ii) estudios exclusivamente
computacionales o de revisidn tedrica sin datos experimentales; (iii) trabajos
sin seccién de rendimiento o balance de masa; (iv) publicaciones duplicadas;
en cuyo caso se conservo la version mas completa.

Proceso de seleccion

La busquedainicial arrojé 312 registros (Scopus 98, WOS 76, SciELO 45, Redalyc
38, repositorios 55). Después de eliminar duplicados con Mendeley, quedaron
231 titulos. En el cribado por titulo y resumen se excluyeron 179 registros
(tematica ajena, estudios extranjeros sin participacion peruana, farmacos
no prioritarios). De los 52 textos completos evaluados, 28 cumplieron los
criterios de inclusién (12 articulos, 8 tesis, 3 capitulos de libroy 5 resimenes de
congreso con datos ampliados disponibles en anexos electrénicos). La Figura
1 (suprimida en esta version) resume el flujo PRISMA adaptado.

Analisis y sintesis

Para cada estudio se extrajo: molécula objetivo, escala (mg-g), tipo de
estrategia verde (solvente alternativo, catalizador heterogéneo, energia no
convencional, biocatalisis), rendimiento aislado (%), factor E (kg residuos/
kg producto), PMI (kg materiales/kg producto) y energia especifica (MJ/kg
producto). Cuando los autores no reportaban métricas, se calcularon a partir
de balances de masa provistos en tesis (Torres & Mendoza, 2022). Los valores
se contrastaron con rutas clasicas obtenidas de la base de datos Process Mass
Intensity del ACS GCI (2023). Finalmente, se clasificé la madurez tecnoldgica
segun la escala TRL (Technology Readiness Level) adaptada a procesos
quimicos (Hartmann & Kralisch, 2020): TRL 3 (laboratorio < 10 g), TRL 4
(laboratorio 10-100 g) y TRL 5 (planta piloto > 100 g).
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Aspectos éticos

Al tratarse de una revision de literatura publicada no se requirié aprobacion
de comité de ética. No obstante, se solicitd autorizacidn a los autores de tesis
cuando los archivos estaban bajo restriccion temporal (respetando la Ley
27444 de transparencia y acceso a la informacién).

RESULTADOS

e los 312 registros inicialmente identificados, 28 trabajos (12 articulos
Dindexados, 8 tesis de maestria/doctorado y 8 informes de tesis en curso)
cumplieron los criterios de inclusién. El andlisis descriptivo mostré que el
43 % de los estudios fueron publicados entre 2020 y 2024, lo que coincide
con la instalacidon de reactores de microondas y estaciones de biocatalisis
en universidades limefas financiadas por el FINCyT (CONCYTEC, 2023). Las
moléculas mds investigadas fueron paracetamol (n = 6), ibuprofeno (n = 5),
metformina (n = 4), ciprofloxacina y andlogos de cloroquina (n = 3 cada una),
seguidas de naproxeno, dapsona y rifaximina, todas incluidas en la Lista de
Medicamentos Esenciales del Perti (MINSA, 2023).

Solventes alternativos

En la Universidad Nacional Mayor de San Marcos (UNMSM), Rojas et al.
(2022) desarrollaron la acetilacion de paracetamol con anhidrido acético en
etanol absoluto reutilizado durante cinco ciclos sin destilacidon intermedia,
alcanzando rendimiento global del 91%y factor E = 4,2; la ruta industrial clasica
que emplea diclorometano reporta factor E = 12,3 (ACS GCl, 2023). En la PUCP,
Vega et al. (2023) trasladaron la sintesis de ibuprofeno a un medio acuoso
con Tween-20 al 2% como surfactante biodegradable, eliminando el cloruro de
tionilo y reduciendo el PMI de 55 a 18 unidades.
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Catalizadores heterogéneos

El grupo de Quimica Farmacéutica de la UNI sintetizd hidrotalcita Zn-Al por
coprecipitacion a pH 10 y la aplicd en la esterificacion de ibuprofeno con
glicerol a 90 °C; el sdlido se reciclé durante seis ciclos conservando el 96 % de
rendimiento y la estructura laminar evidenciada por DRX (Torres, Mendoza
& Flores, 2023). Comparado con el catalizador homogéneo H,SO,, la ruta
heterogénea disminuyd el volumen de aguas residuales de 18 a 3 L kg™ de
producto.

Energia no convencional

Mediante un reactor de microondas monomodo (800 W, 120 °C) instalado
en la UNMSM, la condensacion de biguanida con dimetilcloruro de cloruro
se completd en 8 min con rendimiento del 94 % y factor E = 3,1; el mismo
proceso por reflujo convencional (4 h) presenta factor E = 9,5 (Pérez, Castillo
& Ramirez, 2023). Calorimetria de reaccién registré un ahorro energético del
68 % (0,9 vs 2,8 MJ kg™).

Biocatalisis

La lipasa B de Candida antarctica inmovilizada en Sepabeads EC-EP (PUCP)
catalizd la esterificacion de naproxeno con glicerol a 40 °C en sistema sin
solvente, alcanzando conversion del 88 % y exceso enantiomérico > 99 %
(Lazo et al., 2024). El conjugado naproxeno-glicerol incrementé 12 veces la
solubilidad acuosa respecto al API original, lo que potencia su formulacién
pediatrica y reduce la dosis diaria necesaria.

Comparacion global de indicadores

El promedio ponderado de las rutas verdes mostré una reduccidon del 52 % en
residuos (factor E), 45 % en consumo energético especifico y 38 % en emisiones
de CO,-eq estimadas mediante Analisis de Ciclo de Vida simplificado con
OpenLCA 1.10 y base de datos Ecoinvent 3.9 (Jiménez-Gonzalez et al., 2022).
Solo dos procesos alcanzaron TRL 5 (planta piloto 100 g-1 kg), mientras que el
86 % se ubica en TRL 3-4, evidenciando la brecha de escalado en Lima.
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DISCUSION

a evidencia reunida demuestra que la quimica verde (QV) ya no es una

declaracion intencional en Lima Metropolitana, sino una realidad técnica
medible: todos los procesos revisados alcanzaron factores E < 5, muy por
debajo del limite de 25 que la ACS GCI Pharmaceutical Roundtable considera
‘““excelente” para la industria farmacéutica (ACS GCl, 2023). Esta reduccién se
logré sin sacrificar rendimiento global (promedio 91 %), lo que refuta el mito
local de que “verde significa menos eficiente” (Sheldon, 2022). Sin embargo,
la travesia del laboratorio al mercado enfrenta cuellos de botella que solo
pueden desentranarse si se articulan cuatro dimensiones: insumo-tecnoldgica,
regulatoria, toxicolégica y econdmica.

Disponibilidad de insumos y escalado

El 68 % de los catalizadores heterogéneos empleados (hidrotalcitas, MOF-Fe,
sulfato de zirconia) se sintetizaron in-house con reactivos de grado analitico
importados; su precio por kg es 3-5 veces superior al de catalizadores
convencionales (AlCl;, H,SO,) y su proveedor Unico se ubica en Brasil,
encareciendo el flete y generando riesgo de desabastecimiento (Vega et
al.,, 2024). La ausencia de un catdlogo nacional de catalizadores “verdes”
obliga a cada grupo de investigacion a reproducir sintesis de soporte, lo que
retrasa la estandarizacién y eleva el factor de masa de proceso (PMI) durante
el pre-escalado. Experiencias recientes en la Universidad de Chile muestran
que la creacion de un consorcio de compras conjuntas redujo 42 % el costo
de catalizadores heterogéneos (Gonzélez et al., 2023); un esquema similar
podria replicarse en Lima mediante la red “Biofarmacos Lima” propuesta por
el FINCyT.

Marco regulatorio

La DIGEMID evalia APIs mediante la “Guia para la fabricacion de principios
activos” (2019) que exige validacién de rutas segun ICH Q11, pero no incluye
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criterios especificos para procesos sustentables: no se define cémo declarar
el reemplazo de cloruro de tionilo por agua con Tween-20 ni cdmo justificar
la ausencia de solventes clorados en la especificacidn de residuos. El caso de
la metformina sintetizada por microondas ilustra la paradoja: la impurencia
genotodxica N-nitrosodimetilamina (NDMA) se encontré por debajo de 0,03
ppm (limite ICH 0,32 ppm), pero la agencia exigié estudios de estabilidad
adicionales porque “el calentamiento es demasiado rdpido” (Pérez et al.,,
2023). Armonizar la guia local con el “Green Chemistry Alternative Screening

l”

Tool” de la FDA reduciria tiempos de evaluacion y estimularia la innovacion.

Toxicologia de impurezas alternativas

La esterificacion enzimatica de naproxeno genera 2-O-gliceril-naproxeno
como producto principal, pero también 0,8 % de 1-O-iso-mer. Aunque la lipasa
B de Candida antarctica es altamente selectiva, la especificacién farmacopeica
no contempla el isdmero, por lo que se desconoce su perfil toxicoldgico
cronico. Estudios de citotoxicidad en linea HepG2 indicaron IC50 > 500 uM,
equivalente al naproxeno nativo (Lazo et al., 2024); sin embargo, la DIGEMID
exige ensayos de genotoxicidad in-vivo para cambios de proceso > 0,5 % en
perfil de impurezas, lo que incrementa costos en USD 25 000 y retrasa el
registro 8-12 meses.

Costos de certificacidon energética

El reactor de microondas de 1kWinstalado enla UNMSM requiere certificacion
ISO 50001 para escalar a planta piloto (50 L). El costo de auditoria energética
(USD 8000)ylamediciéndehuellade carbono (USD3500)representan20%del
presupuesto anual de un proyecto de tesis. En la UE, los gobiernos regionales
subvencionan el 60 % de estos costos cuando se demuestra reduccién > 30
% de CO,-eq (European Commission, 2022). Implementar un fondo similar en
Perd —alimentado por el gravamen al carbono aprobado en 2022- permitiria
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acelerar la adopcidon de reactores de microondas y ultrasonido en laboratorios
de Arequipa, Trujillo o Ica, conectados mediante una red logistica terrestre
que ya mueve 85 % de la carga nacional (SNI, 2023).

Conclusion de la discusion

La QV en Lima ha alcanzado madurez técnica, pero requiere un ecosistema de
innovacion que integre compras conjuntas de catalizadores, guias regulatorias
armonizadas, evaluacién toxicoldgica rapida y subsidios a la certificacion
energética. Solo asi la experiencia limefa podra extrapolarse y consolidar una
cadena de valor farmacéutica sustentable a nivel nacional.

CONCLUSION

ima Metropolitana ha demostrado que la quimica verde es viable para
Lproducirférmacos esenciales sin sacrificar eficiencia: los procesos revisados
redujeron mas del 35 % los residuos, energia y emisiones de CO,-eq. Para
transformarestoslogros delaboratorio enautosuficiencianacional serequiere,
en primer lugar, actualizar la normativa DIGEMID incorporando criterios de
sostenibilidad en la validacién de rutas sintéticas y aceptando el reemplazo
controlado de solventes tdxicos. En segundo lugar, es urgente invertir en
reactores de microondas y sistemas de biocatdlisis de escala piloto (50-100
L) que eleven la madurez tecnoldgica de TRL 4 a TRL 6-7, lo cual demanda
aproximadamente USD 1,2 millones por centro regional. Finalmente, los
programas de posgrado deben integrar cursos obligatorios de toxicologia de
impurezas, ingenieria de procesos verdes y andlisis de ciclo de vida para formar
quimicos farmacéuticos capaces de dialogar con reguladores y empresarios.
La consolidacién de una plataforma nacional de quimica farmacéutica verde
—con nodos en Lima, Arequipa y Trujillo— no solo fortaleceria la seguridad
terapéutica del pais, sino que también contribuiria directamente al Objetivo
de Desarrollo Sostenible 3 (salud y bienestar) y al ODS 12 (produccién y
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consumo responsables), posicionando al Perti como referente sudamericano
en farmacia sostenible.
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