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El concepto de validacion de limpieza ha recibido una creciente atencidn en los Ultimos afios. Esto
comenzo con la edicion de la Guia de inspeccion de validacion de limpieza de la FDA en julio de 1993.1
(FDA.. Guide to Inspection of validation of clearing processes. Division of Field Investigations. Office fo
Regiona Operations. Office of Regulatory Affaire. July, 1993).

L os esfuerzos de validacion de limpieza en instal aciones farmacéuticas ya se han descrito en la
literatura.2-5

Lalimpieza de las éreas escogidas incluye |os equipos, teniendo en cuenta que |os procedimientos son
especificos parael compuesto y para cada formulacion farmacéutica. En todos | os casos deben
establecerse los limites del compuesto asi como |os métodos de control.1-6

El desarrollo de esta metodologia posibilita intercambiar experienciasy enriquecer tanto nuestro trabajo
y el delalndustria Médico Farmacéutica cubana. La necesidad de disminuir los limites de residuos de
una produccién a otra constituye € punto critico para aquellos que se dediquen ala produccion e
investigacion de medicamentos.

El objetivo de nuestro trabgjo esta encaminado a presentar una metodologia de limpieza utilizada en el
cambio de campafia de un producto altamente contaminante y toxico derivado de la penicilina, la
penicilamina (fig. 1), en un érea de desarrollo de tecnologias del Centro de Investigacion y Desarrollo de
M edicamentos.

HaC H

HS ) [ COOH

HaC MNH:

FIG. 1. Estructura quimicade la penicilamina.
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Métodos
Aspectos a tener en cuenta:

. Seleccionar método de control.

« Seleccionar puntos criticos.

. Seleccionar método de muestreo.

. Seleccionar metodologia de limpieza.

. Redlizar caculos de limites de residuos.

El método de prueba escogido fue la cromatografia liquida de alta eficiencia, los andlisis se realizaron en
un equipo KNAUER con detector Ultravioleta-Visible, bomba de doble pistén reciprocante KNAUER y
un microprocesador de datos SHIMADSU gjustando |as condiciones cromatograficas siguientes:

ColumnaLichrosorb RP-18 de 10 pm (100 x 4mm)

Fase movil: buffer fosfato de sodio monaobasico (0,06 M) que contiene hexanosulfonato de sodio 0,20 g/
L,pH 3,0+ 0,1.

Longitud de onda (A): 200 nm.

Flujo: 1 mL/min.

Volumen de inyeccion: 20 pL.

Todos los reactivos utilizados paralos andlisis fueron calidad analitica.

Se determinaron |los pardmetros de desempefio que comprenden linealidad, especificidad, precision,
exactitud y rango incluyendo limite de deteccion y de cuantificacion por la metodol ogia establecida para
lavalidacion de métodos de andlisis. La especificidad se realizo teniendo en cuenta los componentes de
laformulacién asi como |os contaminantes potenciales de las muestras en el area de trabajo como, por
gjemplo, excipientes, componentes del detergentey las soluciones que se utilizaron en los
procedimientos de limpieza asi como también el placebo y €l principio activo del producto afabricar con
posterioridad.

Lalinealidad, la exactitud y el rango se estudiaron de forma simultanea, para esto se prepararon
muestras con diferentes niveles de penicilaminalas que contenian 500, 250, 125, 60, y 30 ug, y se
realizaron los andlisis por triplicado.

La precision se evalud teniendo en cuenta los pardmetros de repetibilidad y precision intermedia, se
realizo €l andlisis por quintuplicado de una muestra homogénea comun por diferentes analistas, diasy

equipos.

Loslimites de deteccion y cuantificacion se estimaron por extrapolacion a cero en la curva de regresion
considerando concentraciones bajas del analito.
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Sobre la base del flujo tecnoldgico (fig. 2) se seleccionaron |os puntos criticos, que fueron
potencialmente los puntos de muestreo, para ello se escogieron lugares de dificil acceso paralalimpieza
gue fueron debidamente identificados.

Seredlizaron 5 limpiezas y os muestreos se efectuaron después de la segunda, cuarta'y quintalimpiezas,
efectuandose en la segunda limpieza un andlisis total de las muestras mientras que en las restantes |os
andlisis se realizaron de forma aleatoria.

Tamizado del principio activo y sustancias auxiliares
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FIG. 2. Flujo tecnoldgico del proceso de produccion de la penicilamina

El método de muestreo escogido fue el hisopado con algoddn comercial humedecido en agua por lagran
solubilidad del principio activo. Pararetirar |os residuo de penicilaminade las superficies. el hisopado se
aplicd en € sitio de muestreo (25 cm?) realizando cierta presion pararetirar € farmaco, a continuacion
se frot6 con otro hisopo seco con €l fin deretirar cualquier remanente de farmaco en la superficie.
Ambos hisopados se combinaron y se analizaron por € método de control.

El recobrado para el método de muestreo se evalud adicionando cantidades conocidas de penicilamina a
una superficie previamente definida (25 cm2) y posteriormente evaluando €l recobrado por € método de
control.

Lalimpieza de los equipos se efectud de la manera siguiente:

. Seretiraron los residuos gruesos de las formulaciones de | as superficies con una aspiradora
(NILFISK GS80).
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. Serediz6 un lavado con gasa himeda en H,O por la alta solubilidad del principio activo con el
fin de eliminar lamayor cantidad posible de este.

. Seaplico un primer lavado con agua a presion.

. Seaplico un lavado con agua corriente més detergente industrial.

« Seaplico un segundo lavado con agua corriente a presion.

. Serealiz6 un frotado con alcohol al 70,0 % por toda la superficie.

En el caso de las @reas|lalimpieza:

. Seretiraron los residuos gruesos de las formulaciones de las superficies con una aspiradora
(NILFISK GS 80).

. Seaplico un primer lavado con agua corriente a presion.

. Seaplicd un lavado con agua corriente méas detergente industrial.

. Seaplicd un segundo lavado con agua corriente a presion.

Los limites de residuos se calcularon sobre |la base de 3 criterios; 1.6

1. Limiterelacionado con ladosis. Establece que no més del 0,001 % de la dosis de cualquier
producto puede aparecer en ladosis diariamaximadel otro.
2. Limite relacionado con la salud:

ARL (pg/hisopo) = ADI/MDD x DUB/SSA x M x REC

ARL: limite de residuo permitido.

ADI: ingesta diaria permisible de penicilamina (producto A).
MDD: nimero maximo de ladosis de producto B tomadas por dia.
DUB: numero de unidades B fabricadas.

SSA: area superficial del equipo compartida.

M: area superficial por hisopo.

Rec: recuperacion remanente de las muestras.

Producto B: es el que sefabricaraluego de lalimpieza.

3. Limite relacionado con la adulteracion:

ARL (ug/hisopo)= UAL x MBS/SSA x M x REC

UAL: limite de aceptacion superior (10 mg/kg de producto B).
MBS: tamario minimo del lote del producto B en kg.

SSA: area superficial del equipo compartida.

M: area superficial por hisopo.

Rec: recuperacion remanente de las muestras.

Todos los criterios fueron evaluados y se escogio el de menor valor como limite de residuos para nuestro
producto.
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Una vez terminada lalimpieza se realizaron pruebas del producto B y se analizaron por € método de
control.

Resultados

Se establecid una metodol ogia de limpieza que resulto efectiva paralos equiposy las éreas implicadas
en la produccion de la penicilamina.

Los limites de residuos cal culados para todos | os casos fueron mayores que el limite de detecciéon del
método de prueba; se demostro que este es | o suficiente confiable para la deteccion de trazas de
penicilaminay se establecié una metodologia para | os calculos de limites de residuos, ademés de crear
las bases para el disefio de los procedimientos de limpieza de equipos y de &reas involucradas en la
produccién de este producto.

Lametodol ogia de limpieza desarrollada puede aplicarse en cualquier &rea de caracteristicas similares
paralalimpiezaintermedia o el cambio de campafia cuando se esta trabajando con penicilamina.

El método de control resultd ser especifico, lineal y preciso en €l intervalo de concentraciones escogidos.
Los resultados del estudio de linealidad y y exactitud se muestran en latablaly 2.

TABLA 1. Resultados del estudio de linealidad

Y —a+ bx r Sbre|ativa azt tsa

Linealidad
-5720,032 + 8396,95X || 0,9999 0’50285

5720,032 + 27185,38

TABLA 2. Resultados ddl estudio de linealidad

Y =a+ bX r Recobrado a+tSa b +tSb
Exactitud|| -0.00727 + 0,00727 + 0,99995 +
) 0, y —_ y L

0,99995X 0,99399) 99,87 % 1,60 0,0062

Discusion

El estudio de especificidad para e método de control demostrd que no existen interferencias en la zona
de elusion del pico deinterés con los componentes de la formulacion ni los contaminantes potenciales
gue pudieran estar presentes en el area alahora de redlizar las limpiezas, también se tuvo en cuentala
no interferencia del compuesto B.
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Losestudios de linealidad y exactitud (tablas 1y 2) cumplieron con los requisitos establecidos; los
coeficientes de correlacion en ambos casos son mayores de 0,99. En el caso delalinealidad la
desviacion esténdar relativa (Sb,¢jativa) fue menor que el 2,0 %y e intervalo de confianza del intercepto
incluye el valor cero, lo que demuestra que el método eslineal en el interval o estudiado. L os resultados
encontrados en el estudio de exactitud comprueban que |os porcentgjes de recobro se encuentran entre
98,0y 102,0 %. La prueba del intercepto y la pendiente resultaron no significativos, o que demuestra
gue el método es exacto.

En el caso del estudio de precision se encontré que no existieron diferencias significativas entre las
precisiones ni entre las medias al canzadas por diferentes analistas; el coeficiente de variacion resulto
menor que 2,0 %, por lo que se puede afirmar que €l método de control es preciso.

Losresultados del estudio demostraron que el método es lineal, exacto, especifico en € rango de
concentraciones de trabgjo.

El método es sensible, los limites de deteccion y cuantificacion resultaron 1y 3 ng respectivamente.

El método de muestreo seleccionado no presento interferencias con e método de control y los
recobrados obtenidos para estos fue en todos | os casos superior a 90,0 %, |os que se encuentran dentro
del rango de valores esperados.

La metodol ogia de limpieza empleada tanto paralas areas como paralos equipos resultaron efectivas,
después de redlizar 5 limpiezas para el cambio de campania, |0 que confirma la alta contaminacion del
producto en las areas estudiadas (tabla 3).

TABLA 3. Resultados del andlisis de las muestras

Resultados del andlisis de las muestras (pug/cm?2)
Puntos de muestreo Segunda Cuarta -
2 o Quinta limpieza
limpieza limpieza
Techo de la consola 0,89 15,59 No detectable
Techo de la 4,42 1,36 No detectable
encapsuladora
Armario de troqueles 3,62 1,99 No detectable
Pared deref:,ha del area 0,397 17,04 No detectable
de produccién
Micronizador 1,39 10,96 No detectable
Techo del Gladd 11,12 8,26 No detectable
Techo del Vlani 35,95 18,92 No detectable
Mezcladora 7,87 2,14 No detectable
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Mezcladora intrinseca 112,77 4,36 No detectable
Pareql trgsera del lecho 16,16 i No detectable
del Viani

Debajo del Viani 110,52 - No detectable
Dentro del Viani 78,78 - No detectable
Mangueras del Viani 34,78 - No detectable
Canasto del Viani 112,46 - No detectable
Troqu,eladora de un 90,73 - No detectable
punzén

Debajo de la balanza 126,13 0,24 No detectable
Aire acondicionado 145,43 - No detectable
Granulador 46,39 - No detectable
Pared derecha de la 772,11 - No detectable
balanza

Determinador de 107,05 - No detectable
humedad

Trogueladora Vianchi 41,80 - No detectable
Troqueladora Manesty 056 i No detectable
(techo)

Carrito de troquelacion 43,11 No detectable || No detectable
Troqueladora Manesty 591,26 0,12 No detectable
(dentro)

Pared izquierda de la 23,01 No detectable || No detectable
troqueladora

Pared derecha de la 12,68 No detectable || No detectable
troqueladora

Debajo de la troqueladora 92.80 0.06 No detectable
Manesty

Debajo del agitador 0,80 0,19 No detectable
Debajo del desintegrador 10,15 - No detectable

Una vez analizados |os placebos de laformulacion del producto B, se demostré la no presencia de trazas
de penicilamina, indicativo de |la efectividad de la metodol ogia de limpieza en este caso.

Al realizar los calcul os se pudo comprobar que los valores de los limites permisibles obtenidos se
encontraban por encimadel valor del limite de deteccion del método de prueba; el menor valor de los
calculados, fue € criterio relacionado con la salud, 1o que demuestra gue el método de prueba eslo
suficientemente confiable parala deteccion de trazas de penicilamina durante € proceso de limpieza.
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