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Analisis cualitativo

Anélisis cuantitativo

Blanco

Fase estacionaria

Fase moévil

Limite de

cuantificacion

Limite de deteccidén

GLOSARIO

Busqueda de informacion sobre la identidad o forma

de la sustancia presente.

Determinacion de la abundancia absoluta o relativa
(muchas veces expresada como concentracion) de
uno, varias o todas las particulas sustancias quimicas

presentes en una muestra.

Disolucion que contiene todos los componentes de la

matriz, excepto el analito.

Fase no polar en la cual estan retenidos los

componentes de la muestra.

Disolucion liquida polar que fluye a través de una fase
estacionaria, arrastrando con ella a los compuestos de

la mezcla.

Menor concentracion del compuesto problema en una
muestra, susceptible de cuantificacion de manera

reproducible.

Cantidad minima de analito presente en una muestra
gque se puede detectar pero no cuantificar con
exactitud.
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Limpieza en sitio

Fase estacionaria

Fase moévil

Placebo

Procedimiento

normalizado

Pruebas analiticas

Fase movil

Limpieza de equipos y sistemas que no se pueden
desarmar o desplazar; el agente limpiador debe

circular lentamente a través de las piezas.

Fase no polar en la cual estan retenidos los

componentes de la muestra.

Disolucion liquida polar que fluye a través de una fase
estacionaria, arrastrando con ella a los compuestos de

la mezcla.

Sustancia farmacolégicamente inerte que se utiliza

como el cero para la magnitud de estudio.

Procedimientos escritos y aprobados segun las
normas de correcta elaboracion y control de calidad,
gue describen, de forma especifica, las pasos que se

[levan a cabo.

Método de investigacion que consiste en la
desmembracién de un todo, descomponiéndolo en
sus partes o elementos para observar las causas, la

naturaleza y los efectos.
Disolucion liquida polar que fluye a través de una fase

estacionaria, arrastrando con ella a los compuestos de

la mezcla.
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Soluciéon estandar

Tiempo de retencién

Validacion

prospectiva

Validacion

retrospectiva

Preparacion que contiene una concentracion conocida

de un elemento o sustancia especifica.

Tiempo que tarda un compuesto a ser eluido de la

columna cromatografica.

Ejecucion y documentacion de un protocolo de prueba
aprobado previamente, cuya finalidad es demostrar
gue un proceso opera segun lo previsto, antes de
autorizar la distribucién del producto fabricado.

Involucra la evaluacion de experiencias pasadas a
través de la documentacion de produccion, bajo la
condicién de que la composicion, procedimientos y

equipos permanezcan sin cambios.
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RESUMEN

El objetivo principal de la investigacion es validar dos procedimientos de
limpieza, uno en el area de produccion de semisolidos y otro en el equipo de

emulsificacidon de una industria farmacéutica.

Para esto se aplicaron las normas exigidas para validaciones por la
Organizacion Mundial de la Salud (OMS) y el Reglamento Técnico
Centroamericano (RTCA 11.03.39: 06) como requisitos importantes, siguiendo

las buenas préacticas de manufactura (BPM).

Se determino el limite aceptable de residuos (LAR) de betametasona y del
agente tensoactivo que puede existir en el equipo y area de trabajo posterior al
procedimiento de limpieza. Al tomar las muestras y analizarlas, los resultados
obtenidos se compararon con los LAR; ya que estos son menores entonces los

procedimientos de limpieza fueron validados.

Se establecieron puntos criticos especificos en el equipo y en el area, de
donde las muestras seran tomadas posterior a una limpieza. Para el analisis de
las muestras se utilizé el método analitico de conductividad y el de cromatografia
liguida de alta eficacia, en funcion de la determinacién restos de agente
tensoactivo y trazas existentes de betametasona, respectivamente. Ambos

métodos analiticos fueron validados previamente.

Las tomas de muestras se realizaron en la planta de produccion vy, las
validaciones de métodos analiticos y andlisis de muestras en el laboratorio de
control de calidad del Laboratorio y Drogueria Pharmalat, S. A. Villa Nueva,

Guatemala.
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OBJETIVOS

General

Validar los procedimientos de limpieza en el area de produccion de
semisdlidos y en el equipo de emulsificacion, al trabajar con la betametasona

como componente activo, en una industria farmacéutica.

Especificos

1. Determinar los limites aceptables de residuos de betametasona y agente
tensoactivo que pueden existir en el area y equipo después de una

limpieza.

2. Establecer los puntos criticos en el area y en el equipo en donde se

tomaran las muestras.

3. Validar el método analitico de conductividad para determinar los restos de
agente tensoactivo, utilizando como criterios linealidad, precision vy

exactitud del mismo.

4. Validar el método analitico de cromatografia liquida de alta eficacia
(HPLC) para la cuantificacion de restos de betametasona, utilizando como

criterios linealidad, precision, exactitud, intervalo y especificidad.

5. Analizar las muestras tomadas por los métodos analiticos validados

previamente y comparar los valores experimentales con los teoricos.
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Hipotesis

Hipotesis cientifica

Es posible validar un procedimiento de limpieza en el area de produccion
de semisolidos y del equipo de emulsificacién, que trabaja con betametasona en
una industria farmacéutica, utilizando el método analitico de conductividad para
determinar restos de agente tensoactivo y el método de cromatografia liquida de

alta eficacia (HPLC) para cuantificacion de restos de betametasona.

Hipotesis estadistica

Ho: ninguno de los dos métodos analiticos obtienen resultados menores al
limite aceptable de residuos, calculado en todas las muestras tomadas, y por lo
tanto, los procedimientos de limpieza no seran validados.

XLMP < X11X21X3

Hi: ambos métodos analiticos obtienen resultados menores al limite

aceptable de residuos, calculado en todas las muestras tomadas, y por lo tanto,

los procedimientos de limpieza si seran validados.

Ximp > X1,X2,X3
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INTRODUCCION

La OMS y el RTCA (11.03.39: 06), con base en las buenas practicas de
manufactura (BPM) rigen normas y establecen pasos para una validacion
adecuada a equipos, métodos analiticos, procesos o procedimientos (como
esterilizacion, fabricacion, limpieza) y sistemas criticos (como aire, agua y vapor).
Estas instituciones velan por la salud del consumidor y por la seguridad en las
operaciones de manufactura, conforme con las normas mencionadas para
garantizar la calidad y eficacia de los medicamentos de consumo humano. La
presente investigacion se enfocé en la validacion de un procedimiento de

limpieza en una industria farmacéutica.

Una validacion es una prueba documentada que demuestra y asegura que
el procedimiento estandarizado se realizara sistematicamente y que los
resultados obtenidos siempre seran los mismos previstos. Esta ofrece alta
calidad en el producto, eficacia en el proceso y seguridad para operadores y

consumidores.

Para validar la reproducibilidad y consistencia de un procedimiento de
limpieza se deben aplicar las peores condiciones posibles en el area y equipo, y
aun asi, este tendra que satisfacer todos los limites de aceptacion. El criterio para
elegir la validacion de un area o equipo se basa en la necesidad de las
condiciones mas extremas de trabajo, ya que si los resultados son satisfactorios

en estos, para condiciones menos criticas sera mas facil su implementacion.

Pharmalat, S. A. es una corporacion internacional dedicada a mejorar la

salud de los consumidores a través de la produccion de medicamentos. En la
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actualidad se fabrican diversos geles, cremas tOpicas y cremas vaginales;
basandose en el criterio del peor caso, dentro del universo de &reas y equipos,
se elige el area de produccion de semisolidos, y el equipo de emulsificacion para

fabricacion de cremas para realizar la investigacion.

Se evalGan todos los principios activos que se utilizan en el equipo de
emulsificacion (gentamicina, clotrimazol, betametasona, miconazol y diclofenaco)
como componentes activos para producir topicos antiinflamatorios, antialérgicos,
antimicrobianos y fungicidas. Sin embargo en el presente estudio se trabajé con
la betametasona como componente activo de interés, debido a que es un
esteroide del grupo de los glucocorticoides y los datos toxicoldégicos demuestran
una toxicidad aguda con una sobredosis (DLso(oral, rata): >4 9/kg Y DLso(intraperitoneal,
rata): >4 g/kg). Puede ser nocivo por inhalacion, por ingestion y en contacto con la
piel. Un efecto cronico de la betametasona podria causar un teratdégeno, siendo

esta la materia prima mas critica.

Para llevar a cabo la validacion del procedimiento de limpieza se deben
utilizar equipos y métodos analiticos validados, ya que solo asi se puede tener la
certeza de que los resultados son reales. Es por eso que durante el desarrollo de
la investigacion, el método analitico de conductividad y el de cromatografia
liquida de alta eficacia (en funcion de la determinacion de la presencia de agente
tensoactivo o de trazas de betametasona, respectivamente) fueron validados.

La validacion del método analitico de conductividad se basé en los criterios
de linealidad, precision y exactitud; mientras que el método de cromatografia
liguida de alta resolucion se baso en criterios de linealidad, precision, exactitud,

intervalo y especificidad.
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1. ANTECEDENTES

En el 2010, se presento la tesis de grado: Validacion del método de limpieza
de la envasadora de polvos dos micro después de la produccion de
bencilpenicilina sédica en Betapharma S. A., en Ecuador. En dicho informe se
presenta una descripcién detallada de la secuencia de pasos especificos para
realizar una validacion de limpieza de area y de equipo. Segun los resultados, la
concentracion de la bencilpenicilina determinada en todos los puntos criticos del

equipo es satisfactoria, siendo menor a 0,001 mg/25 cm?.

El porcentaje de recuperacion obtenido en cada punto critico fue mayor a
70 % indicando que el procedimiento fue exitoso. Asimismo, se determind que la
concentracion de detergente restante fue de 0,004 ppm, resultado satisfactorio
ya que el limite aceptable de residuos que establecieron es de 20 ppm.

En el 2011, se presentd el trabajo de graduacién, a nivel de posgrado:
Validacion del proceso de limpieza de un area de produccién de esteroides
inyectables en la Universidad Central de Caracas, Venezuela. La validacion del
proceso se trabajo con el componente activo fosfato sddico de dexametasona,
gue es un potente glucocorticoide sintético y que se asemeja a las hormonas
esteroides. Los resultados del estudio indican que el limite de aceptacion residual
es 0,5 ug/mL y que se obtuvo un porcentaje de recuperacion mayor al 80 %,
utilizando los métodos de muestreo de enjuague e hisopado, obteniendo un
coeficiente de variacion de 1,22 % en el método analitico de cromatografia liquida
de alta eficacia y una linealidad entre el rango 0,3 — 0,7 pg/mL de concentracion.



Finalmente, en la Universidad de San Carlos de Guatemala, en febrero del
2008 se presento el trabajo de graduacion: Validacion de una metodologia para
la cuantificacion simultanea de vitaminas A y E en margarinas por cromatografia
liquida de alta resolucion por Rodrigo Alejandro Garcia. Los parametros utilizados
para validar este método analitico fueron de precision (que se subdivide en
repetibilidad y reproducibilidad), exactitud, linealidad, limite de cuantificacion,
rango de validez, selectividad, robustez y estabilidad en muestras de solucion. El
resultado fue preciso, ya que se obtuvo una desviacion estandar relativa menor

al 5 %, ademéas de tener exactitud aceptable.



2. MARCO TEORICO

2.1. Validacion

La validacién se define como el establecimiento de pruebas documentales
gue aportan un alto grado de seguridad de que un proceso planificado se
efectuara uniformemente en conformidad con los resultados previstos
especificados. Los estudios de validacion son aplicables a las pruebas analiticas,
los equipos, los sistemas y servicios del establecimiento (como aire, agua, vapor)
y procesos (como el de fabricacién, limpieza, esterilizacion, llenado estéril,

liofilizacién, entre otros).

Los estudios de validacion verifican el sistema en estudio y en condiciones
de prueba extremas semejantes a las que cabria esperar durante el proceso, a
fin de comprobar que dicho sistema esta bajo control. Una vez que el sistema o
proceso se ha validado, cabe prever que permanezca bajo control, siempre y
cuando no se hagan cambios en el mismo. La validez de los sistemas, equipos,
pruebas o procesos se puede establecer mediante estudios prospectivos,
concurrentes o retrospectivos. La validacién prospectiva se basa en datos

recopilados de conformidad con un protocolo previamente establecido.
2.1.1. Validacion de un proceso o procedimiento
Se entiende por proceso una serie de funciones y actividades mutuamente

relacionadas en las que intervienen diversas acciones y equipos determinados,

que estan disefiados para producir un resultado definido.



Para validar la reproducibilidad y consistencia de un proceso, el proceso
definido completo se lleva a cabo utilizando equipos validados, de conformidad
con el procedimiento establecido, por lo general tres veces como minimo. El
proceso tendra que satisfacer en forma adecuada y uniforme todos los criterios

de aceptacion cada vez para que pueda considerarse un proceso validado.

Se aplican las denominadas “peores condiciones posibles” en la validacion,

a fin de comprobar que el proceso sera aceptable en condiciones extremas.

Cada proceso a validar debe ser un proceso especifico descrito claramente
en la férmula maestra o en un procedimiento de operacion normalizado. Hay que
dar los pormenores de todo el equipo, los parametros de procesado y las
especificaciones en cada etapa. Es preciso describir para cada equipo la
identidad, los numeros de cédigo, la construccion, capacidad de operacion y los

limites efectivos de operacion.

Los parametros de procesado de todas las etapas se describirdn con
detalles suficientes para permitir la reproducibilidad completa del proceso, cada
vez que este se efectla: periodos de tiempo, valores de pH, volimenes,
temperaturas, mediciones, especificaciones, margenes aceptables, entre otros.

Es imprescindible definir los controles y pruebas, asi como sus especificaciones.

En cada etapa habra que definir los perfiles de pureza de los procesos de
produccion. Para que un proceso pueda considerarse validado tendra que
cumplir uniformemente todas las especificaciones en todas las etapas del mismo

por lo menos en tres ocasiones consecutivas.

Es muy importante que se fijen por adelantado las especificaciones de un

proceso sometido a validacion. También es importante que durante el estudio de



validacion se cuente con todo el equipo necesario para medir todos los
parametros de procesado criticos cuyas especificaciones se han establecido.

Los estudios de validacion de un proceso examinan este en condiciones
normales de operacidn, a fin de comprobar que esta bajo control. Una vez que el
proceso se ha validado, cabe esperar que siga bajo control, siempre y cuando no
se produzcan modificaciones. Si se hacen modificaciones del proceso, si surgen
problemas, o si se cambian los equipos o los sistemas que intervienen en el
proceso, habrad que revalidar el proceso. Es frecuente que los estudios de
validacion exijan hacer mas mediciones de las que son necesarias para el

proceso ordinario.

En la validacibn se debe comprobar la uniformidad del proceso y, por
consiguiente hay que evaluar la eficiencia y la eficacia de cada etapa para

producir el resultado previsto.

2.1.1.1. Validacion de un procedimiento de limpieza

La validacién (o revalidacidon) de estos procesos incluye pruebas quimicas
y microbiolégicas de muestras obtenidas en momentos y de sitios determinados

con anterioridad dentro de un establecimiento, un sistema o un equipo.

Para la validacion de ciertos procesos de limpieza, los equipos o las
superficies pueden exponerse a un contaminante adecuado (por €j., solucién con
hormonas, una cepa microbiana), luego se efectua el proceso de acuerdo con los
procedimientos y las especificaciones aprobados y finalmente se somete a
prueba para demostrar la eficacia. La validacion incluye la toma de muestras

liquidas e hisopados para demostrar la presencia de productos residuales.



Entre las pruebas que suelen efectuarse figuran las siguientes: pruebas de
proteinas residuales, pruebas de endotoxinas, pruebas microbianas (carga
bioldgica), pruebas quimicas (incluyendo cloro y acido fosférico), niveles
residuales de agentes limpiadores, pruebas de conductividad y pruebas de pH
pertinentes con el proceso de limpieza analizado. Todas las pruebas analiticas

habran de validarse a su vez antes de utilizarse en la validacion del proceso.

Al validar un proceso de limpieza, fumigacion o desinfeccion, las dos
consideraciones principales son la cantidad del producto activo presente y qué
cantidad residual del detergente o agente limpiador se encuentra en el equipo al
finalizar el mismo. Sin embargo, son muchas las pruebas que se pueden efectuar
para detectar una gama de posibles contaminantes; entre ellas cabe mencionar
las siguientes: presencia de microbios y de excipientes, contaminacion por
endotoxinas y por particulas, agentes desinfectantes, lubricantes, polvo

ambiental, contaminacion relacionada con el equipo y agua de enjuague residual.

Se deben tener en cuenta las peores condiciones posibles. Por ejemplo, si
el agente limpiador residual no se distribuye uniformemente en la superficie de

prueba, habra que escoger con cuidado los puntos de prueba.

El proceso de limpieza puede referirse a la limpieza del material de vidrio,
la limpieza del establecimiento (suelos y paredes), limpieza de equipos como la
limpieza in situ (LIS) o la limpieza en otros sitios (LOS), limpieza de vestimenta
de trabajo, entre otros. La esterilizacion puede ser la esterilizacion in situ (EIS),
esterilizacion del material de vidrio, esterilizacion de filtros, esterilizacion con

vapor, esterilizacion con calor seco, entre.



2.2. Plan maestro de validacién

El plan maestro de validacién es un documento en el que se describe qué
equipos, sistemas, métodos y procedimientos habran de validarse y cuando lo
seran. En el documento debera especificarse la forma de presentacion necesaria
para cada documento de validacién (certificacion de la instalacion, operativa y
funcional en el caso de equipos y sistemas, validacion de procesos y validacion
de valoraciones analiticas) e indicar qué tipo de informacion debera reflejarse en

cada documento.

Algunos equipos solo necesitan la certificacion de la instalacién y operativa,
y en diversas pruebas analiticas lo Unico que se necesita establecer son ciertos
parametros del funcionamiento; esto debera explicarse en el protocolo maestro,
junto con algunos principios sobre como determinar cuales cualificaciones son
necesarias en cada caso, y quién decidird las validaciones que habra que

realizar.

El plan maestro de validacion indicar4d también por qué y cuando se
efectuaran las revalidaciones, ya sea después de hacerse modificaciones o
cambios en la ubicacion de equipos o sistemas, de los procesos 0 equipos
usados en la fabricacién, o en los métodos de valoracion o equipos utilizados en

las pruebas.

Si se pone en practica un nuevo proceso 0 sistema, puede ser necesaria
una certificacion del disefio (CDi). Las pautas a seguir en casos como estos
deberan incluirse en el plan maestro de validacién. Una certificacion del disefio
seria necesaria al planificar y escoger el equipo o los sistemas, para garantizar

gue los componentes escogidos tendran la capacidad adecuada para funcionar



de acuerdo con la finalidad prevista y satisfardn debidamente las necesidades de

las operaciones o funciones de otro equipo u operacion.

Por ejemplo, un sistema de agua debe producir agua suficiente de
determinada calidad para satisfacer los requisitos del establecimiento, incluyendo
produccion, control y como fuente de vapor o para abastecer otro sistema
productor de agua de mayor calidad; un generador de vapor debe producir vapor
suficiente de la calidad correcta para satisfacer todas las necesidades de
esterilizacion por autoclave y procedimientos de limpieza mediante vapor in situ
(VIS) del establecimiento; o el equipo escogido para una operacion particular
debera tener espacio y acceso suficientes para efectuar debidamente las

operaciones de limpieza y mantenimiento.

El orden en que cada parte del establecimiento sera validada habra de
especificarse en el plan maestro de validacion. Por ejemplo, el sistema de agua
se validara antes de hacerlo con un equipo que utilice dicho sistema. La ClI, la
CO y la CF tendran que realizarse en orden: el plan maestro de validacion
indicara cémo abordar cualquier desviacion de estas cualificaciones, e indicara

el intervalo permitido entre cada validacion.
2.2.1. Limpieza de areas y equipos
La empresa productora de farmacos debe tener criterios de limpieza
establecidos y un procedimiento apropiado para la validacién de limpieza, que

contemple:

o Superficies que tienen contacto con el producto.



o Limpieza posterior a un cambio de producto (cuando una formulacion
farmacéutica se esté cambiando por otra formulacion, completamente
diferente).

o Entre lotes, en campafas (cuando se esté fabricando una férmula durante
un periodo de tiempo, y en diferentes dias).

o Agrupacion (bracketing) de productos para la validacién de limpieza (esto a
menudo surge cuando los productos contienen sustancias con propiedades
similares (tales como solubilidad) o la misma sustancia en diferentes
potencias. Una estrategia admisible es fabricar primero la forma mas diluida
(no necesariamente a la menor dosis) y luego la forma mas concentrada.
En oportunidades hay “familias” de productos que difieren levemente en
cuanto a ingredientes activos o excipientes.).

o Evaluacion y revalidacion periddica del nimero de lotes fabricados entre las

validaciones de limpieza.

Deben realizarse al menos tres aplicaciones consecutivas del
procedimiento de limpieza, y demostrar ser exitosas, para comprobar que el

método esta validado.

2.2.2. Limite de aceptacién de residuos

Los criterios de aceptacion establecidos para los niveles de contaminantes
en la muestra deben ser practicos, factibles y comprobables. La justificacion de
los limites de residuos establecidos debe ser logica y basada en el conocimiento
de los materiales involucrados. Cada situacion debe ser evaluada

individualmente.



El limite de aceptacion de residuos establece la cantidad méaxima de
residuos de los productos anteriores, o del propio proceso de limpieza (por

ejemplo, detergentes o disolventes).

El enfoque de la determinacion de limites puede:

o Ser especifico por producto.

o Agrupar productos en familias y elegir el producto considerado el peor caso.

o Agrupar productos de acuerdo con el riesgo, por ejemplo, productos muy
solubles, productos con potencia similar, muy téxicos, o dificiles de detectar.

o Utilizar diferentes factores de seguridad para diferentes formas de
dosificacion con base en la respuesta fisioldgica (este método es esencial

para materiales de alta potencia).

Los limites pueden ser expresados como una concentracion en el producto
siguiente (partes por millén), limite por superficie de &rea (microsiemes sobre
centimetros cuadrados) o en el agua de enjuague como partes por millon. La
sensibilidad de las metodologias analiticas debe ser definida para permitir que se

establezcan limites razonables.

Los principales criterios de aceptacion son: inspeccion visual, dosis

terapéutica, informacion toxicoldgica y criterio de 10 partes por millon.

2.2.2.1. Inspeccion visual

La deteccion visual a pesar de ser un método subjetivo por naturaleza, y no
cuantitativo, se utiliza como primer criterio de la investigacion y como
complemento de los otros criterios usados, en caso de requerirlo debe desarmar

el equipo para una inspecciébn mas exhaustiva. Si el equipo no se encuentra
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visiblemente limpio, no se deben efectuar los ensayos posteriores, ya que un

residuo visible indica un procedimiento de limpieza inadecuado.

2.2.2.2. Dosis terapéutica

No mas de 0,1 % de la dosis terapéutica normal de un producto aparecera
en la maxima dosis diaria de un producto posterior. El uso de la dosis terapéutica
o farmacolégica como base para el calculo del limite de aceptacion es util para
situaciones donde el material es un ingrediente activo con niveles de dosis
terapéuticas conocidas. Existen casos donde no se cuenta con la dosis del
residuo como, por ejemplo, en la produccion de medicamentos en fase de
investigacion, donde todavia la dosis del principio activo o el producto terminado

no ha sido completamente establecida.

2.2.2.3. Informacidn toxicologica

Otro enfoque para la determinacién del limite de aceptacion permisible usa
los datos de toxicidad. Esta estrategia es usada generalmente en la industria
cuando se trata de contaminantes para los que las dosis terapéuticas no son
conocidas (por ejemplo, productos intermedios, los precursores, y productos de
limpieza). Para muchos farmacos, el usar un factor de seguridad de 0,1 % de la
dosis terapéutica recomendada mas baja puede ser razonable y producira

valores de aceptacién permisible en un nivel seguro.

El efecto toxico de una sustancia en el cuerpo humano se estima a través
de la toxicidad en animales. Asi, LDso es la dosis letal media o toxicidad aguda
en animales. Usualmente se expresa en miligramo (mg) por kilogramo (kg) de

peso del animal.
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2.2.2.4. Criterio de 10 partes por millén (10 ppm)

No mas de 10 ppm de un producto aparecera en otro. Se trata de un limite
socorrido que puede utilizarse cuando aun no se han establecido otros criterios

mas adecuados para controlar el residuo.

El valor de 10 ppm, considerado como limite por defecto, es también en
cierto sentido un maximo aceptable de limite residual en el caso que el limite
calculado basado en la dosis estandar L1 (0,001 de la dosis minima del principio

activo en la dosis méxima del préximo producto) sea superior a este valor de 10

ppm.

2.2.3. Procedimiento de limpieza estandar

La industria debe tener criterios de limpieza establecidos y un procedimiento

apropiado para la validacion de limpieza,

El procedimiento estandarizado de limpieza debe contemplar:

o Superficies que tienen contacto con el producto.

o Limpieza posterior a un cambio de producto (cuando una formulacién
farmacéutica se esté cambiando por otra formulacién, completamente
diferente).

o Entre lotes, en campafas (cuando se esté fabricando una férmula durante
un periodo de tiempo, y en diferentes dias).

o Agrupacion (bracketing) de productos para la validacion de limpieza (esto a
menudo surge cuando los productos contienen sustancias con propiedades
similares (tales como solubilidad) o la misma sustancia en diferentes

potencias. Una estrategia admisible es fabricar primero la forma mas diluida
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(no necesariamente a la menor dosis) y luego la forma mas concentrada.
En oportunidades hay “familias” de productos que difieren levemente en
cuanto a ingredientes activos o excipientes.).

o Evaluacion y revalidacién periddica del nUmero de lotes fabricados entre las

validaciones de limpieza.

2.2.4. Seleccion del peor caso

Condicién o conjunto de condiciones que abarca los limites superiores e
inferiores de un proceso, para parametros y circunstancias de operacion,
incluidas en los procedimientos operativos estandar, que tienen la mayor
probabilidad de fallar en un producto o proceso, al ser comparado con las
condiciones ideales. Tales condiciones no incluyen necesariamente fallas en el

producto o en el proceso.

Para seleccionar el peor caso se deben de determinar los puntos de dificil
acceso, el tamafio maximo del lote y el lote a continuacion minimo, el principio

activo mas toxico o insoluble y la evaluacion en el tiempo maximo.

2.2.4.1. Puntos criticos de muestreo

Considerando los principios activos del peor caso y los equipos utilizados
en planta, deben establecerse las locaciones a desafiar durante los ensayos de
validacion: aquellas locaciones de equipos mas dificiles de lavar y cuya superficie

tenga contacto directo con el producto.

Para determinar la ubicacion de los puntos de muestreos se debe
considerar la composicion de los equipos (por ejemplo vidrio o acero inoxidable)

y su ubicacion (por ejemplo, aspas, paredes de estanques o accesorios (fittings)).
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Se deben considerar las ubicaciones “peor caso”. El protocolo debe identificar la

ubicacion de los puntos de muestreo.

Deben identificarse las zonas criticas, es decir, las mas dificiles de limpiar,
especialmente en los grandes sistemas que emplean sistemas de limpieza en

sitio (clean in place) semiautomaticos o completamente automaticos.

El criterio de seleccion de las locaciones “peor caso” para equipos esta

basado en:

° Dificultad de acceso a la locacién
o Superficies no lisas
. Material de construccion diferente al acero inoxidable

o Geometria del equipo

Se deben ubicar las locaciones que se encuentran en un plano del

eguipamiento o en fotografias, a fin de poder identificarlas adecuadamente.

2.2.5. Métodos de muestreo

Es un método establecido y definido a través dell cual se toman las

muestras que seran analizadas con las valoraciones analiticas.

La practica de remuestreo no debe utilizarse antes o durante la limpieza y
operaciones, y solo es aceptable en casos excepcionales. Un constante
reandlisis y remuestreo puede indicar que el proceso de limpieza no esta
validado, porque en realidad estos reanalisis documentan la presencia de
residuos y contaminantes inaceptables, que resultan de un proceso de limpieza

ineficaz.
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2.25.1. Método de hisopado

Este método de muestreo es el mas comunmente usado e implica la
utilizacion de un material inerte (por ejemplo, algodén hidrdfilo) en el extremo de
un asa, se refiere a un "hisopo"” que se frota metddicamente en la superficie. Es
importante el tipo de material de muestreo utilizado y su posible impacto en los
resultados de los analisis, ya que el material utilizado puede interferir con el

analisis.

Los factores que deben ser considerados incluyen: el area hisopada,
namero de hisopos utilizados, si estos son hiumedos o secos, manipulacién de

los hisopos y las técnicas de hisopado.

2.2.6. Métodos o valoraciones analiticas

La validacion de valoraciones (ensayos) analiticas es el proceso por el
cual se establecen una o varias de las siguientes propiedades del tipo de
valoracion correspondiente: exactitud, precision, linealidad, intervalo, limite de
deteccién, limites de cuantificacion, especificidad y robustez. Los métodos
fisicoquimicos tienen limites definidos aceptados para estos parametros de

prueba.

2.2.6.1. Método analitico de cromatografia liquida

de alta eficacia

Entre las técnicas cromatograficas cuya fase mavil es un liquido, la
cromatografia liquida de alta eficiencia es la mas utilizada. EI HPLC es una
técnica utilizada para separar los componentes de una mezcla, basandose en
diferentes tipos de interacciones quimicas entre las sustancias analizadas y la
columna cromatografica.
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Cuando se desarrolla un método analitico, se debe validar para tener la
seguridad de que los resultados estén bien. Para que todo el proceso se lleve a
cabo con éxito los materiales y los equipos deben estar certificados y
estandarizados, asi se garantiza que el procedimiento se esta realizando de la
mejor manera; también se debe de documentar el procedimiento que se realiza

para la preparacion de las muestras, la dilucion y la utilizacion de los equipos.

2.2.6.2. Método analitico de conductividad

La conductimetria es un método analitico basado en la conduccion
eléctrica de los iones en solucién, que se utiliza para medir la molaridad de una
disolucién determinada por su carga iénica, de gran movilidad entre dos puntos
de diferente potencial. La conductividad eléctrica es un fendmeno de transporte
en el cual la carga eléctrica (en forma de electrones o iones) se mueve a través

de un sistema.

2.2.6.2.1. Fundamento

La conductividad es una medida de la capacidad de una solucion acuosa
para transportar una corriente eléctrica. Esta capacidad depende de la
presencia de iones disueltos, sus concentraciones absolutas y relativas, su
movilidad y su valencia y de la temperatura y viscosidad de la solucion. Este
pardmetro sirve para estimar el contenido total de constituyentes iénicos. La
medicion fisica practicada en una determinacion en el laboratorio suele ser de
resistencia medida en ohmios. En el Sistema Internacional de Unidades el
reciproco del ohmio es el siemens (S) y la conductividad se expresa en

milisiemens por metro (mS/m).
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2.2.6.2.2. Procedimiento

Es mejor tomar la medida en el lugar donde se encuentra el material a
analizar, pero si es necesario colectarlas es preferible hacerlo en frascos
plasticos; de utilizar envases de vidrio, evitar que sean de vidrio sédico. Los
frascos deben quedar bien cerrados y llenos para evitar el intercambio de gases.
No se conoce agente de conservacion adecuado. Las medidas deben hacerse lo
antes posible una vez recogida la muestra, aunque estas pueden conservarse

hasta 28 dias en refrigeracion.

Se introduce la célula de conductividad en la muestra y se espera hasta que
la lectura se estabilice (pocos segundos). Si se utiliza un conductimetro de lectura

digital, la medida directa de la conductividad de la muestra aparece en la pantalla.

Es recomendable utilizar equipos que tengan compensacion de
temperatura; en el caso contrario habria que efectuar dicha compensacion

manualmente.

2.2.6.3. Parametros para validar métodos analiticos

Para que los métodos analiticos sean validados, estos deben cumplir ciertos
parametros. Dependiendo de la naturaleza del método analitico los parametros
pueden variar. Para el método de conductividad se analiza la linealidad, exactitud
y precision; para el método de cromatografia liquida de alta eficacia, ademas de

los mencionados, se analiza la especificidad y el intervalo.

La linealidad del método es la relacion entre la respuesta del instrumento y
concentraciones conocidas de analito. Mientras que la precision del método

analitico describe la cercania (grado de dispersion) entre una serie de medidas
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obtenidas de mudltiples repeticiones de una muestra bajo las condiciones de
andlisis establecidas. La exactitud describe el grado de dispersion del valor
obtenido respecto del valor nominal o conocido bajo las condiciones de analisis

establecidas.

La selectividad es la capacidad del método analitico de diferenciar el analito
en presencia de otros componentes de la muestra. Dichos componentes pueden
ser metabolitos, impurezas, productos de degradacion o componentes de la

matriz.

La recuperacion de un analito se refiere a la eficiencia de la extraccion en
un proceso analitico. Se reporta como porcentaje de analito obtenido luego del
proceso de extraccion. El intervalo es el ambito o rango entre la menor y la mayor
concentracion donde se ha demostrado que el procedimiento analitico tiene el

nivel adecuado de precision, exactitud y linealidad.

2.2.7. Fecha de caducidad de la limpieza

Con el fin de determinar la validez de la limpieza en el transcurso del tiempo
se deben de evaluar los equipos, utilizando el método de recuperacién por
hisopado, durante 7 dias consecutivos. Se establece como maximo el control
hasta 7 dias, debido a que histéricamente este tiempo supera el periodo en donde

cualquier equipo de planta permanece sin uso.

Se debe repetir este mecanismo 3 veces, con la siguiente frecuencia:

o To = fecha de limpieza
o T3 = 3 dias posteriores a la fecha de limpieza

o Ts = 5 dias posteriores a la fecha de limpieza
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o T7 = 7 dias posteriores a la fecha de limpieza

La fecha de vencimiento de la limpieza es el Tx; en este, ningun resultado

debe superar el criterio de aceptacion.

2.2.8. Control de cambios y desvios

Un estudio de certificacion/validacion esta disefiado para parametros
definidos y mide resultados especificos. Cualesquiera modificaciones hechas a
equipos, sistemas, procesos o procedimientos pueden cambiar los parametros o
afectar los resultados previstos. Por consiguiente, todo cambio que se haga
después de haber efectuado la validacion inicial debera controlarse. El “control
de los cambios” debe ser un proceso formal que se cifa a un procedimiento
determinado con anterioridad en un documento de garantia de la calidad (por

ejemplo, un PON de GC o el plan maestro de validacion).

El procedimiento de control de los cambios incluira la planificacién vy
presentacion de una propuesta de cambio, en la que se indique la justificacién de
este y se calculen sus repercusiones sobre la funcion, la operacion y el

funcionamiento.

La propuesta sera preparada por el departamento que solicite el cambio y
examinada y aprobada por los departamentos de GC, la gerencia y otros
departamentos segun corresponda. Se indicaran los efectos del cambio sobre el
sistema/proceso especifico correspondiente, asi como las consecuencias mas
amplias para otros sistemas y procesos del establecimiento. Dependiendo de la
importancia del cambio, puede ser necesaria la revalidacién del sistema/proceso

o de otros sistemas. No se haran cambios en ningun equipo, sistema, prueba o
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proceso aprobado y validado, sin antes obtener el examen y la aprobacién
oficiales mediante el procedimiento de control de los cambios.

Cualquier cambio que modifique las condiciones bajo las cuales se validé la
limpieza de los equipos y areas, amerita que el mismo entre bajo el sistema de

control de cambios para determinar una revalidacion.

Cuando los cambios no produzcan modificaciones en los limites
establecidos o en los productos “peor caso”, la validacién se mantendra vigente,
y se cubrira la necesidad de la misma, con una revision que demuestre que no

afecta el estado validado. De lo contrario, amerita una revalidacion.

Bajo la premisa de continuar con el estudio de validacion de limpieza con
base en el criterio “peor caso”, incluir en la tabla de calculos y solubilidades, las
drogas nuevas colocadas en planta de acuerdo con los mismos criterios usados
en esta validacion. De no encontrarse variacidon en el activo “peor caso” la

validacion de limpieza realizada, sigue vigente.

Todo desvio debe ser documentado, justificado, sometido a revision y sujeto

a accioén correctiva, seguimiento y aprobacion.

2.2.9. Revalidacion

Para revalidar se debe determinar si es necesario efectuar una nueva

validacion completa o una revalidacion parcial que afecte a parte del sistema.

Dado a que en la manufactura se van sucediendo pequefios cambios que
no se detectan facilmente o que tal vez no fueron considerados adecuadamente

en la validacion, se establece un periodo de revision de la validacion y la
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correspondiente revalidacion, limitada generalmente solo a algunos aspectos

criticos o representativos de la original.

Se debe revalidar cada 5 afios efectuando tres analisis consecutivos al
activo “peor caso”. Sera necesaria la revalidacion, siempre que cualquiera de los
siguientes items modifique el limite de aceptacion determinado y el producto peor

caso:

o Si los andlisis de validacion anteriormente realizados indicaran trazas de
residuos en valores superiores al nuevo limite de aceptacion.

o Cambios o sustituciones de equipos o piezas cuya superficie se encuentre
en contacto con el producto a procesar; como por ejemplo juntas, valvulas
mangueras de conexion, entre otros.

o Cambio en el procedimiento de limpieza (proceso, detergentes, entre otros).

o Incorporacién de algin nuevo producto que se procesara en el equipo ya
validado y que el mismo se evidencie como activo peor caso segun matriz

de equipos.

De existir algiin cambio no mencionado en este parrafo, el mismo debe ser

evaluado por el equipo de validacion de limpieza antes de su implementacion.

2.2.10. Protocolo e informe final de validacion

La validacion de limpieza debe ser descrita en protocolos de validacion, los
cuales deben ser formalmente aprobados por la unidad de control de calidad o

de aseguramiento de calidad.

Un protocolo es un conjunto de instrucciones por escrito cuyo alcance es

mayor que el de un procedimiento de operacién normalizado (PON). Los PON
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son las instrucciones detalladas por escrito para efectuar procedimientos que se
efectian normalmente en el curso de cualquiera de las actividades relacionadas
con la fabricacion de productos farmacéuticos. Por el contrario, un protocolo
describe los detalles de un estudio integral planificado para investigar el
funcionamiento uniforme de un nuevo sistema/equipo, un nuevo procedimiento o

la aceptabilidad de un nuevo proceso antes de ejecutarlo.

Para la preparacion del protocolo de validacién de limpieza, se debe
considerar el desensamblaje del sistema, la prelimpieza, los agentes de limpieza,
concentracion, volumen de solucion, calidad del agua, el tiempo y temperatura,
la velocidad de flujo, presidn y enjuague, la complejidad y disefio del equipo, la

capacitacion de operarios y el tamafio del sistema.

Los protocolos incluyen antecedentes importantes, explican el fundamento
l6gico y el objetivo del estudio, ofrecen una descripcion completa de los
procedimientos que habran de seguirse, fijan los parametros que habran de
medirse, describen como se analizardn los resultados y facilitan criterios de
aceptacion determinados con anterioridad para extraer las conclusiones. Los
estudios de validacion, de estabilidad y clinicos son ejemplos de protocolos
escritos para la industria farmacéutica. Los protocolos de validacion son
importantes para asegurar que se recaben pruebas documentadas a fin de
demostrar que un equipo, un sistema, un proceso 0 un método se desempefan

uniformemente de conformidad con el nivel especificado.

El protocolo de validacion de limpieza debe incluir los objetivos del proceso
de validacion, las personas responsables de realizarlo y aprobar el estudio de
validacioén; la descripcién de los equipos a usar, incluyendo un listado de equipos,
marca, modelo, numero de serie u otro cédigo Unico, el intervalo entre el término

de produccion y el comienzo del procedimiento de limpieza (el intervalo puede
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ser parte del estudio desafio de la validacién propiamente), el periodo méaximo
que un equipo puede dejarse sucio antes de ser limpiado, asi como el
establecimiento del tiempo que debe transcurrir después de la limpieza y antes

de ser usado.

También debe de incluir los niveles de microorganismos (bioburden), los
procedimientos de limpieza (documentados en un POS existente, incluyendo
definicion de cualquier proceso automatizado) a ser usados para cada producto,

cada sistema de fabricacion o cada parte de un equipo.

Todos los equipos utilizados para el monitoreo de rutina, el niumero de
ciclos de limpieza a ser ejecutados consecutivamente, los procedimientos de
muestreo a ser usados (muestro directo, muestreo por enjuague, monitoreo en
proceso y ubicacion de los puntos de muestreo) y la justificacién para su uso, los
datos de los estudios de recuperacion (debe establecerse la eficiencia de la
recuperacion de la técnica de muestreo), la metodologia analitica (especificidad
y sensibilidad) incluyendo los limites de deteccién y de cuantificacion, los criterios
de aceptacion (justificando la determinacion de limites especificos) incluyendo un

margen de error y de eficiencia de muestreo.

Deben mantenerse los registros de limpieza relevantes (firmados por el
operario, verificado por produccion y revisado por garantia de calidad) y la fuente
de los datos (resultados originales). Los resultados de la validacion de limpieza
deben ser presentados en informes de validacion de limpieza, indicando la

discusion del resultado y la conclusion.

El informe final de validacién debe incluir para cada ciclo lo siguiente: fecha
de inicio del estudio, fecha de finalizacion, observaciones efectuadas, problemas

encontrados, integridad de la informacion recogida, resumen del informe de

23



desviaciones de las pruebas y los analisis estadisticos, concordancia de los
resultados con los criterios de aceptacion, ubicacion de los datos originales y otra

informacion pertinente al estudio.

Se deben formular las conclusiones respecto de la validez del proceso en

cada ciclo individual y en los tres ciclos consecutivos de validacion.

Para el informe final se debera:

o Evaluar 3 veces el proceso completo con respecto a los procedimientos de
operacion normalizados.

o Registrar los datos necesarios.

o Efectuar las pruebas ordinarias y los resultados deben de ser aprobados
por control de calidad.

o Anexar formularios para el registro de los datos.

o Efectuar los célculos y el andlisis estadistico.

o Comparar los resultados obtenidos con el criterio de aceptacion establecido.

. Realizar informe de desviaciones (justificacion de la aceptacion y
repercusion sobre el proceso).

o Plantear las conclusiones.

o Por ultimo, realizar el informe final de la validacién del proceso.

2.3. Betametasona dipropionato

Aproximadamente 1,3 mg de betametasona dipropianato equivalen a 1 mg

de betametasona (base).
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2.3.1. Datos fisicoquimicos

Polvo cristalino blanco o casi blanco. Practicamente insoluble en agua,
facilmente soluble en acetonay en cloruro de metileno, bastante soluble en etanol
al 96 %. Punto de fusion: 170-179 °C. Rotacion o6ptica: +65,7° (dioxano).
Absorcion UV maxima: 238 nm (metanol).

2.3.2. Propiedades y usos

Corticosteroide de potente accién vasoconstrictora, que se convierte en
betametasona en el organismo. Posee una mayor solubilidad en lipidos que la
betametasona, por lo que es mAas conveniente para la terapia tdpica,
empleandose en el tratamiento de diversos eczemas (de contacto, microbiano,
varicoso, atdpico, seborreico), psoriasis, lupus eritematoso discoide, granuloma
anular, liquen plano, neurodermatitis localizada, prurito anogenital y picaduras de

insecto.

Es termolabil, por lo que debe incorporarse a las formulaciones en frio.

También es fotosensible.

2.3.3. Dosificacion

Se usa tépicamente en forma de semisoélidos para las dermatosis humedas,
lociones y también pomadas para las lesiones crénicas (psoriasis, eccema
atopico), a una concentracion de 0,05-0,2 %. Para el lupus eritematoso discoide,
al 0,05 %, se puede aumentar la dosificacion a 0,5 % en tratamientos cortos. La
utilizacién de excipientes oclusivos incrementa su accion (aumentan su absorcion

cutanea).
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Puede adicionarse neomicina sulfato 0,1 % en las dermatosis microbianas.

2.3.4. Efectos secundarios

Las terapias topicas de larga duracion pueden producir alteraciones
atroficas en la piel, ocasionando destruccion del colageno, estrias dérmicas,
hipertricosis, telangiectasia y desérdenes pigmentarios. En aplicacion con
vendaje oclusivo o en tratamientos prolongados pueden aparecer reacciones

adversas sistematicas.

2.3.5. Contraindicaciones

Esta contraindicado en alergia a los corticoides, infecciones de origen virico
(como la varicela, herpes simple y herpes zéster), y procesos tuberculosos o

luéticos en la zona de tratamiento.

No debe aplicarse en tratamiento ocular ni zonas proximas a los ojos. En el
embarazo y en pediatria ha de evitarse su empleo en zonas extensas, a altas

concentraciones o en terapias prolongadas.

2.4, Agente tensoactivo

Son las sustancias capaces de reducir la tensién superficial del medio en
gue estan disueltas o la tensién superficial con otras fases, o ambas. La
moléculas tensoactivas tienen una parte larga no polar (parte hidrofébica) que se
extiende dentro de un medio no polar, y un “grupo cabeza” iénico polar (parte

hidrofilica) que se extiende en un medio polar, como el agua.
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2.4.1. Clasificaciéon de los tensoactivos

Su clasificacion se basa en el poder de disociacion del tensoactivo en
presencia de un electrolito y de sus propiedades fisicoquimicas, pueden ser:

idnicos o no iénicos.

24.1.1. Tensoactivos idnicos

Los tensoactivos ionicos tienen fuerte afinidad por el agua y debido a su
atraccién electrostatica hacia los dipolos de la misma, pueden arrastrar consigo
a las soluciones de cadenas de hidrocarburos. Dentro de los i6nicos, segun la
carga que posea la parte que presenta la actividad de superficie seran: anionicos,

catiénicos y anfoteros.

o Los tensoactivos anionicos: en solucién se ionizan, pero considerando el
comportamiento de sus grupos en solucion, el grupo hidréfobo queda

cargado negativamente.

o Los tensoactivos catidnicos: son aquellos que en solucion forman iones,
resultando cargado positivamente el grupo hidréfobo de la molécula. En
general son compuestos cuaternarios de amonio o una amina grasa en

medio acido.

o Los tensoactivos anfoteros: actian dependiendo del medio en que se

encuentren, en medio basico son aniénicos y en medio acido son cationicos.
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2.4.1.2. Tensoactivos no iénicos

Los surfactantes o tensoactivos no iénicos son aquellos que son ionizantes,
se solubilizan mediante un efecto combinado de un cierto nimero de grupos
solubilizantes débiles (hidréfilos) tales como un enlace tipo éter o grupos

hidroxilos en su molécula.
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3. DISENO METODOLOGICO

3.1. Variables

A continuacién se presentan las variables independientes y dependientes
con las que se trabajé la investigacion:

o Variables independientes

o  Concentracion en partes por millon de la solucion de agente
tensoactivo para la validacién del método de conductividad (5, 10, 15,
20 y 25 ppm): para validar este método analitico se realiz6 una curva
en la que se presenta la conductividad de las soluciones para cada
concentracion. Se eligieron 5 concentraciones diferentes con el fin de
obtener una linealidad, precision y exactitud. Se demostro la validez

de este método mediante céalculos estadisticos.

o Porcentaje de concentracion de betametasona para la validacion del
método analitico de cromatografia liquida de alta eficacia (50, 75, 100,
125 y 150 %): para validar este método se realizaron pruebas en
donde se varia la concentracion de betametasona presente en la
muestray se compararon a un placebo. Se eligieron 5 concentraciones
diferentes para obtener linealidad, exactitud, precision, intervalo y

especificidad.

o Conductividad (microsiemes sobre centimetros cuadrados) en las

muestras tomadas del area y del equipo posterior a un procedimiento
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de limpieza: las muestras tomadas fueron analizadas y estas debieron
presentar una conductividad menor a la establecida en la validacion
del método analitico para que la solucion tenga una concentracion

menor de 10 partes por millén.

o Porcentaje de area (porcentaje) en las muestras tomadas del area y
del equipo posterior a un procedimiento de limpieza: muestras
obtenidas del equipo y del area presentaron concentraciones de
betametasona menor al limite aceptable de residuos, calculado por el
método de 10 partes por millon.

o Variables dependientes

o  Conductividad (microsiemes sobre centimetros cuadrados) en la
validacion del método analitico: la conductividad tuvo variacién segun
la concentracion de agente tensoactivo en agua purificada. Para
validar el método analitico se midi6 la conductividad de un blanco y
después, la de cinco soluciones a diferentes concentraciones
especificas. Asi se determiné el valor de la conductividad para cada

concentracion de agente tensoactivo.

o Porcentaje de areas (porcentaje) obtenidas en los cromatogramas en
la validacion del método analitico de cromatografia liquida de alta
eficacia: El porcentaje de area obtenido dependi6 de la concentracion
de betametasona en la solucion y se calculd con la integracion de la

curva obtenida de la absorbancia en funcion de tiempo de retencion.
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3.2. Delimitacion de campo de estudio

El estudio se centra en la validacion de un procedimiento de limpieza de
area y uno de equipo previamente estandarizados. Se determing y analizé la
concentracion de la betametasona y de agente tensoactivo en las muestras

tomadas del &rea y equipo especificos, posterior a la limpieza.

Para cuantificar las trazas de betametasona presentes en las muestras se
utilizé el método analitico de cromatografia liquida de alta eficacia. Para analizar
la concentracion de agente tensoactivo presente se utilizé el método analitico de
conductividad. Los resultados de concentracion obtenidos deben ser menores al

limite aceptable determinado.

Para el analisis cromatografico se tom6 una muestra en la pared, una
muestra en el piso y 5 muestras en el equipo con hisopos de madera y algodon.
Asimismo, se tomo una muestra previa a la limpieza y se analizé un blanco. Para
el andlisis de conductividad se tomaron dos muestras de un volumen definido en

el equipo y una en el area.

Los procedimientos de limpieza y la toma de muestras se realizaron en el
equipo de emulsificacion Vacuum emulsification system modelo TRZRJ-150L-D
y en el area de produccion de semisoélidos en la planta del laboratorio y drogueria
Pharmalat, S. A. en Villa Nueva, Guatemala. Los analisis se realizaron en el

laboratorio de control de calidad de la empresa.
Asimismo, las materias primas, ingredientes activos, insipientes, agentes

de limpieza y detergentes utilizados son los que se utilizan actualmente en la

planta central Pharmalat, S. A.
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3.3. Recursos humanos disponibles

Investigador: Lourdes Andrea Gonzélez Lépez
Asesora: Inga. Qca. MSc. Claudia Calderon
Coasesor: Lic. Qb. MSc. Gerbert Solis

3.4. Recursos materiales disponibles

A continuacion se enlista la cristaleria, equipo y reactivos necesarios para

realizar la presente investigacion.

3.4.1. Cristaleria 'y equipo

La cristaleria y equipo necesario se subdivide de acuerdo al método

analitico utilizado.

3.4.1.1. Cromatografia liqguida de alta eficacia

o Balanza analitica Ohaus Adventurer
o Micro espatula

o Balones volumétricos de 50,0 mL
o Pipetas volumétricas de 5 mL

o Pipetas volumétricas de 10 mL

o Agitador magnético Thermoline

. Magnetos

o Ultrasonido Branson

o Beaker de 500 mL

o Bomba de Vacio GAST

o Filtros minisart RC 15 de 0,22 pm
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Equipo cromatografico de alta resolucion (HPLC) Vwr Hitachi Elite LaChrom
Columna LiChrospher 100 RP-18 125*5 mm (5 pm)
Hisopos de madera

Tubos plasticos con tapa de rosca, de al menos 30 mL de capacidad

3.4.1.2. Conductividad

Conductimetro

Balon volumétrico de 500 mL
Recipientes plasticos de 500 mL : 25
Varilla de vidrio de agitaciéon

Probeta 25 mL : 0,5

Succionadores de plastico

3.4.2. Reactivos

Estandar de betametasona dipropionato

Agua para cromatografia liquida de alta eficacia
Metanol para cromatografia liquida de alta eficacia
Acido fosforico 10 %

Metanol GR

Agua desmineralizada

Agua para lavado del punto de muestreo (blanco)

Técnica cuantitativa

A continuacién se describe la validacion de los dos métodos analiticos

utilizados y la evaluacion de la concentracion presente de betametasona.
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3.5.1. Validacion del método analitico de cromatografia liquida

de alta eficacia

Para la validacion del método de cromatografia liquida de alta eficacia
(HPLC) en funcién de la concentracion (50, 75, 100, 125 y 150 % de la
concentracion establecida en el método de cuantificacion para cada analito),

utilizar la siguiente técnica cuantitativa:

3.5.1.1. Determinacion de especificidad del método

o Preparar una solucién “a”. Esta preparacion estd constituida por una

cantidad de estandar del analito betametasona dipropionato equivalente a
betametasona a la concentracién estipulada.

o Preparar una solucién “b”. Esta preparacion esta constituida por la mezcla

de los componentes de la matriz de la muestra sin el principio activo a

determinar (placebo); a la misma concentracion relativa con el estandar del

analito o principio activo.

Analizar, por comparacién de los resultados instrumentales, las dos
preparaciones. En la comparacion entre la preparacion “a” y “b”, no se debe
presentar ningun tipo de sefial o reaccidn que interfiera con la que corresponda
a la esperada para el estandar de analito en la preparacion “a”; esto para poder

considerar al método como especifico.

3.5.1.2. Determinacion de linealidad, exactitud y

precision del método

o Preparar soluciones de placebo enriquecido con estandar de betametasona
dipropionato equivalente a betametasona, a cinco diferentes niveles de
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concentracion: 50, 75, 100,125 y 150 % de la concentracién establecida en
el método de cuantificacion para cada analito.

o Las diluciones de placebo enriquecido con estandar se cuantifican por el
sistema de andlisis especificado en el procedimiento de ensayo.

o Realizar todas las diluciones por triplicado.

o Trazar la preparacion equivalente al 0 % de concentracion, en la grafica con
los resultados del analisis de la preparacion “b”; segun se describe en el

procedimiento de especificidad, también por triplicado.

Segun la la USP <1225> y la ICH Q2(R1) el valor del coeficiente de
correlacion obtenido para la linealidad debe encontrarse entre 0,98 a 1,00. Bajo
estas mismas normas, el porcentaje de recuperacion obtenido para la exactitud
del método, debe ser de 100+2 % esto es equivalente al 2 % de error relativo. Al
graficar la cantidad de analito recuperado contra la cantidad adicionada, debe
obtenerse un coeficiente de correlacién (R?) cercano a 1, una pendiente cercana
a 1y el intercepto con valor cercano a 0. Para la precisidon el coeficiente de

variacion no debe ser mayor al 2,0 %.

3.5.2. Validacion del método analitico de conductividad

Para la validacion del método de conductividad en funcién de concentracion
de agente tensoactivo en agua purificada (5 ppm, 10 ppm, 15 ppm, 20 ppm,

25 ppm), se utilizara la siguiente técnica cuantitativa:

3.5.2.1. Determinacion de linealidad, exactitud y
precision del método

o En un recipiente plastico, tomar una muestra de 25 mL de la solucion de

agente tensoactivo;
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o Preparar soluciones de jabon tensoactivo y agua desmineralizada de 5 ppm,
10 ppm, 15 ppm, 20 ppm y 25 ppm en beackers de 500 mL;

o En un recipiente plastico de 500 mL, tomar una muestra de 250 mL del agua
purificada que se utilizé para preparar las soluciones, este sera el blanco;

o Colocar la sonda del conductimetro dentro del frasco del blanco;

o Anotar la conductividad y la temperatura obtenida del blanco;

o Medir la conductividad de las soluciones desde la menos concentrada a la
mas concentrada (5 ppm, 10 ppm, 15 ppm, 20 ppm y 25 ppm);

o Tomar la muestra correspondiente, colocar la sonda del conductimetro
dentro del frasco;

o Esperar el resultado, anotar la conductividad y la temperatura especifica de

la muestra.

Realizar este procedimiento con el blanco de medicién y con las muestras,
asegurandose que la sonda se encuentre a una profundidad suficiente que
permita obtener la lectura correspondiente. Repetir este procedimiento tres
veces consecutivas. Segun la USP <1225> y la ICH Q2(R1) El método es
validado hasta que el porcentaje de coeficiente de variacion sea menor al 3 %; el
valor del coeficiente de correlacion obtenido para la linealidad debe encontrarse
entre 0.98 a 1.00 y el porcentaje de recuperacion obtenido para la exactitud del

método, debe ser de 1002 % esto es equivalente al 2 % de error relativo.

3.5.3. Evaluacién de la concentracion de betametasona

presente en el area 'y equipo

Para la evaluacion de la concentracién de betametasona en el area de
produccion de semisolidos y en el equipo de emulsificacion por el método de
cromatografia liquida de alta resolucidon se utilizara la siguiente técnica

cuantitativa:
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Reconocer los puntos de muestreo establecidos para el efecto.
Tomar las muestras en el area y en el equipo como se describe a

continuacion:

3.5.3.1. Para superficie plana

Colocar la plantilla de muestreo en la superficie elegida para la toma de
muestra;

Sacar con cuidado el hisopo humedecido con metanol que se encuentra en
los tubos de muestreo;

Frotar el hisopo sobre dicha superficie, Gnicamente en el espacio interno de
la plantilla, describiendo el patron de movimiento que se muestra en la figura

siguiente en el menor tiempo posible.

Figura 1. Técnica de muestreo para el analisis de cromatografia

liguida de alta eficiencia en superficies planas

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD.
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3.5.3.2. Para tuberia

Sacar con cuidado el hisopo humedecido con metanol que se encuentra en
los tubos de muestreo.

Frotar el hisopo sobre dentro del espacio interno de la tuberia
introduciéndolo hasta la marca colocada en el mango, describiendo el
patron de movimiento que se indica a continuacion.

Iniciar en el interior del tubo hacia afuera, hasta la marca con movimiento

en contra sentido de las agujas del reloj.

Figura 2. Técnica de muestreo para el andlisis de cromatografia liquida

de alta eficiencia en tuberias

=T T

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD.

Regresar el hisopo a su tubo original, descargando su contenido con 5
movimientos rotatorios suaves, presionarlo sobre la pared interna del tubo,
luego cerrar bien la tapa. Agitar suavemente 5 veces;

Identificar el tubo de muestreo con los siguientes datos: nimero de muestra,
punto de muestreo y fecha;

Trasladar los tubos al area de analisis;

Colocar el tubo con el hisopo de muestreo en bafio de maria a 60 °C por 5

minutos, enfriar;
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Filtrar con filtros minisart RC 15 de 0,22 pum para inyectar en el
cromatografo;

Pesar 6,6 g de fosfato dibasico de amonio en 1000 mL de agua
desmineralizada para cromatografia;

Buffer: metanol para cromatografia (30:70), ajustado a PH: 7 con acido
fosforico al 10 %;

Disolver con exactitud 29,45 mg de betametasona dipropionato en un balén
de 50 mL;

Aforar con diluyente y someter al ultrasonido por no menos de 15 minutos;
Tomar 5 mL del balén anterior y agregarlos a un balén de 50 mL, luego
aforar con diluyente;

Concentracion aproximada; 45,8 mcg de betametasona (filtrar con filtros
minisart RC 15 de 0,22 um para inyectar en el cromatografo);

Equipar el cromatografo con un detector UV-VIS a 254 nm y una columna
LiChrospher 100 RP-18 125*5 mm (5 um);

La velocidad de flujo es aproximadamente de 1,5 mL por minuto;
Cromatografiar la solucion de valoracion y registrar el cromatograma;
Cromatografiar la preparacion estandar y registrar el cromatograma: la
desviacion estandar relativa para inyecciones repetidas no es mas de
2,0 %;

Inyectar por separado en el cromatografo volumenes iguales
(aproximadamente 20 uL) de la preparacién estandar y de la preparacion
de valoracion;

Registrar los cromatogramas y calcular el resultado segun los picos
registrados;

Calcular la cantidad en mg de betametasona por mililitro.
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3.5.4. Evaluacion de la concentracion de agente tensoactivo

presente en el &reay equipo

Para la evaluacion de la concentracion de agente tensoactivo en el area de

produccion de semisdlidos y en el equipo de emulsificacion por el método de

conductividad, se utilizard la siguiente técnica cuantitativa:

Reconocer los puntos de muestreo establecidos para el efecto;

En un recipiente de plastico de 500 mL, recoger 250 mL de agua del dltimo
enjuague;

En otro recipiente de 500 mL recoger 250 mL de agua que se utiliza para el
enjuague del lavado directamente de la llave que se encuentra en el area;
Trasladar ambas muestras al departamento de control de calidad para el
analisis correspondiente;

Colocar la sonda del conductimetro dentro del frasco con la muestra
correspondiente;

Anotar las conductividades de las muestras y comparar contra las
conductividades obtenidas en la validacion del método;

Anotar la temperatura correspondiente a cada muestra.

Realizar este procedimiento con el blanco de medicién y con las muestras,

asegurandose que la sonda se encuentre a una profundidad suficiente que

permita obtener la lectura correspondiente.

Recoleccién y ordenamiento de la informacion

El procedimiento de la investigacion se divide en cuatro partes, en cada

parte se recolectd una serie de datos lo que conlleva a la obtencion y

ordenamiento de los resultados. En la primera fase se validé el método analitico
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de la cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC). Se realiz6 una comparacion
de las curvas obtenidas con un placebo y las obtenidas de una solucion con
betametasona. Se prepararon soluciones con concentraciones especificas y se
determind el area. Con los datos obtenidos se calculo la especificidad, linealidad,

exactitud, intervalo y precision.

La segunda parte consisti6 en la validacion del método analitico de
conductividad. Se obtuvieron las conductividades especificas para una serie
establecida de concentraciones de agente tensoactivo. Con los datos obtenidos
se calculd la linealidad, la precision y la exactitud del método.

La tercera y cuarta parte consistieron en tomas de muestra para ser
analizadas por los métodos analiticos ya validados. En la tercera parte se tomoé
una muestra previo a la limpieza del equipo y érea, cinco muestras en el equipo,
dos en el area de produccion de semisélidos y un blanco. Las muestras se
analizaron en el cromatégrafo buscando trazas de betametasona. El
procedimiento se realizd tres veces consecutivas; por ende se obtuvieron 27

datos de areas.

En la cuarta parte se tomaron dos muestras en el equipo y una en el area;
estas se analizaron para determinar su conductividad y se calculdé la
concentracion de cada una. El procedimiento se realizo tres veces consecutivas
de forma que se podrian obtener 9 datos de conductividad y 9 de concentracién.

3.7. Tabulacién, ordenamiento y procesamiento de la informacion

Se presentan las tablas utilizadas para la recoleccién de datos, asi como

los métodos utilizados para obtener los resultados.

41



Tabla I. Area de betametasona para la validacion de cromatografia
liquida de alta eficacia

Repeticion Conce[(r)};[]racién Area [mAU] Tiempo [crlr?i;?tencién
1 Estandar 892699 3,687
2 Estandar 897432 3,687
3 Estandar 898057 3,673
4 Estandar 896113 3,667
5 Estandar 896438 3,660
6 Estandar 896916 3,653
1 50 440368 3,653
2 50 442779 3,667
3 50 441037 3,667
1 75 672256 3,660
2 75 674247 3,660
3 75 676049 3,653
1 100 896779 3,653
2 100 895686 3,653
3 100 897592 3,653
1 125 1125692 3,653
2 125 1135540 3,653
3 125 1137603 3,653
1 150 1354652 3,653
2 150 1358295 3,653
3 150 1367777 3,647
1 Fase movil 0 0,000
2 Fase movil 0 0,000
3 Fase movil 0 0,000
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Continuacion de la tabla I.

1 Diluyente 0 0,000
2 Diluyente 0 0,000
3 Diluyente 0 0,000
1 Placebo 0 0,000
2 Placebo 0 0,000
3 Placebo 0 0,000
1 Placebo+Clotri. 0 0,000
2 Placebo+Clotri. 0 0,000
3 Placebo+Clotri. 14989 3,307
Fuente: elaboracion propia.
Tabla Il. Area de clotrimazol para la validacion de cromatografia liquida

de alta eficacia

L Concentracionde | Tiempo de retencién
Repeticion betametasona Area [mAU] [min]
[%0]
1 Estandar 1013527 5,933
2 Estandar 1015569 5,927
3 Estandar 1012128 5,907
4 Estandar 1007564 5,900
5 Estandar 1005860 5,887
6 Estandar 1008447 5,880
1 50 497234 5,900
2 50 500267 5,920
3 50 501602 5,927
1 75 760786 5,900
2 75 759729 5,893
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Continuacion de la tabla Il.

3 75 761910 5,887
1 100 1009831 5,873
2 100 1009859 5,880
3 100 1013235 5,873
1 125 1267701 5,867
2 125 1275707 5,867
3 125 1278527 5,867
1 150 1522919 5,860
2 150 1528273 5,860
3 150 1534896 5,860
1 Fase movil 0 0,000
2 Fase movil 0 0,000
3 Fase movil 0 0,000
1 Diluyente 0 0,000
2 Diluyente 4561 6,167
3 Diluyente 0 0,000
1 Placebo 7943 6,193
2 Placebo 6012 6,193
3 Placebo 8302 6,167
1 Placebo+Clotri. 1065329 5,873
2 Placebo+Clotri. 1067382 5,867
3 Placebo+Clotri. 1064886 5,867

Fuente: elaboracion propia.
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Tabla 111.

Datos para la validacién del método analitico de conductividad

CO”‘ESS:;?Cién Repeticion CorESg;:ct:ir\T/]i]d ad Temperatura [°C]

0 (patron) 1 1,9 23,2
1 3,1 23,0
5 2 3,2 22,9
3 3,0 23,1
1 51 23,0
10 2 53 22,8
3 50 23,2
1 7,0 22,9
15 2 6,9 22,8
3 6,9 22,7
1 9,0 22,9
20 2 9,2 23,0
3 9,1 23,2
1 11,1 23,1
25 2 10,9 23,3
3 10,8 22,8

Fuente: elaboracion propia.

Tabla IV. Areas de betametasona paralavalidacion del procedimiento de
limpieza
Area [mAU]
Punto
Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
Estandar 2213318 2252607 2267904
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Continuacion de la tabla V.

Blanco 0 0 0
1 1149575 1161464 1168598
2 0 0 0
3 0 0 0
4 0 0 0
5 0 0 0
6 0 0 0
7 0 0 0
8 0 0 0

Fuente: elaboracion propia.
Tabla V. Conductividad para la validacion del procedimiento de limpieza

Conductividad [pS/cm]

Punto
Corrida 1 Corrida 2 Corrida 3
0 6,80 6,70 6,70
1 7,00 6,90 6,90
2 7,10 7,00 7,00
3 7,20 6,90 6,90

Fuente: elaboracion propia.
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3.7.1. Plan de andlisis de los resultados
Los resultados obtenidos en las validaciones de los métodos analiticos
seran sometidos a ecuaciones estadisticas y modelos mateméaticos para

determinar si cada método cumple con los criterios en los que se baso.

3.7.1.1. Métodos y modelos de los datos segun tipo

de variables
Los resultados obtenidos de las muestras tomadas seran comparados
contra los datos tedéricos obtenidos en la validacién de los métodos analiticos,
para determinar si el procedimiento de limpieza fue validado satisfactoriamente.
Para la determinacion de la linealidad en los dos métodos analiticos en

funcién de las concentraciones del agente tensoactivo o de betametasona, seguin

el método, se determiné la pendiente de la ecuacion lineal:

Y se modelé la ecuacién lineal:

Y=BX+ B
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Para calcular la exactitud y precisién del método analitico de conductividad

se utilizaran las ecuaciones establecidas en la seccidon 3.8: analisis estadistico.

Asimismo, en la validacion del método analitico de cromatografia liquida de
alta eficacia, para determinar el limite aceptable de residuos de betametasona
por medio del método de 10 partes por milldn, se utilizé el siguiente modelo:

__ 10ppm *TL x AM
o AS % VS

LA

Para calcular el intervalo, exactitud, especificidad y precisiéon del método
analitico de cromatografia liquida de alta eficacia se utilizan las ecuaciones

establecidas en la seccion 3.8: andalisis estadistico.

3.7.1.2. Programas a utilizar para analisis de datos

Los programas a utilizar durante y en la culminacion del proceso de

investigacion son los siguientes:
o Microsoft Power Point
o Microsoft Excel
o Microsoft Word
3.8. Analisis estadistico
Para calcular el intervalo, exactitud, especificidad y precision del método

analitico de cromatografia liquida de alta eficacia y la exactitud y precision del

meétodo analitico de conductividad se utilizaron las siguientes ecuaciones:
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Determinacion del promedio de los datos obtenidos en las validaciones de

los métodos analiticos:

X =

S|

n
=1
Determinacion de la desviacion estandar para calcular la precision de los

métodos analiticos:

n—1

2 1 n
D, = ) (G =97
i=0

Determinacién del coeficiente de variacion para calcular la precision de los

métodos analiticos:

D
Cy = — * 100
1X|

Determinacion de la covarianza de la pareja de datos:
n
Sxy = Z(xi _X) *(yi— 7)
i=1

Determinacion de la varianza de la variable independiente:

n

Sxx = Z(xi - X)?

i=1
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Determinacién del coeficiente de determinacién lineal:

2
e ()
Sxx * Syy
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4. RESULTADOS

4.1. Limite maximo aceptable de residuos

A continuacion se presenta el limite maximo de aceptacion de residuos de

betametasona que puede existir en el equipo posterior a la limpieza.

Tabla VI. Limite maximo aceptable de residuos de betametasona

Limite aceptable de
residuos de
betametasona [mg/mL]

Superficie de contacto

Tamafio del lote [kg] [cm?]

90,00 49,121,00 0,0458

Fuente: elaboracion propia.

4.2. Puntos criticos

A continuacién se presentan de manera grafica los puntos criticos
especificos, establecidos en el &rea de produccion de semisélidos y en el equipo
de emulsificacion, de donde fueron tomadas las muestras para su analisis,

posterior a realizar el procedimiento de limpieza.

4.2.1. Equipo

A continuacién se presentan los puntos criticos localizados en el interior del

equipo y en las tuberias de descarga.
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Figura 3. Puntos criticos localizados en el interior del equipo

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD.

Figura 4. Puntos criticos localizados en las tuberias del equipo

[r 1

o

g |

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD.
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Tabla VII.  Descripcidon de puntos criticos dentro del equipo

Punto Descripcion
1 Mezclador de la marmita de fase oleosa
2 Interseccion de aleta en marmita central
3 Interseccion de mezclador en marmita central
4 Tuberia de descarga de marmita central
5 Tuberia de descarga de marmita de fase oleosa

Fuente: elaboracion propia, con base en las figuras 3 y 4.
4.2.2. Area
A continuacion se presentan los puntos criticos localizados en el area.

Figura 5. Puntos criticos localizados en el area

e ———

Fuente: elaboracion propia, empleando AutoCAD.
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Descripcion de puntos criticos en el area

Tabla VIII.
Punto Descripcion
6 Pared cercana a la marmita de fase oleosa
7 Piso debajo de tuberia de descarga de marmita central

Fuente: elaboracion propia, con base en las figura 5.

4.3. Validaciéon del método analitico de conductividad

A continuacién se presentan los resultados obtenidos para la validacion del

método analitico de conductividad en donde el agente tensoactivo es el

componente de intereés.

4.3.1. Linealidad

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de

linealidad en la validacion del método analitico de conductividad.

Linealidad para la validacion del método analitico de

Tabla IX.
conductividad en funcion de la concentracién de agente

tensoactivo

Conductividad [pS/cm]
Concentracion
[ppm] Repeticion | Repeticion | Repeticion v
X
1 2 3
5 1,2 1,3 1,1 1,2
10 3,2 3,4 3,1 3,2
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Continuacion de la tabla IX.

15 51 5,0 5,0 5,0

20 7,1 7,3 7,2 7,2

25 9,2 9,0 8,9 9,0
Fuente: elaboracion propia.

Figura 6. Linealidad para la validacion del método analitico de
conductividad en funcion de la concentracién de agente
tensoactivo
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la tabla IX.

55




Tabla X. Modelo matemético de la linealidad para la validacion del
método analitico de conductividad

Coeficiente de

Color Materia prima Modelo matematico - 5
correlacion (R?)

Agente tensoactivo 0 =0,3927¢c-0,75 0,9993

Fuente: elaboracion propia, con base en la figura 6.

4.3.2. Precision

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de

precision en la validacién del método analitico de conductividad.

Tabla XI. Precision para la validacion del método analitico de
conductividad en funcién de la concentracion del agente

tensoactivo

Concentracion [ppm] 10 15 20
Ensayo 1 3,2 5,1 7.1
Con[ig?éxi]dad Ensayo 2 3,4 5,0 7,3
Ensayo 3 3,1 5,0 7,2
X [uS/cm] 3,2 5,0 7,2
De 0,1528 0,0577 0,1000
Cv [%] 4,7 1,1 1,4
CvVprom [%] 2,4

Fuente: elaboracion propia.
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4.3.3. Exactitud

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de

exactitud en la validacién del método analitico de conductividad.

Tabla XIl.  Exactitud para la validacion del método analitico de
conductividad en funcion de la concentracion del agente
tensoactivo

- Concentraciones [ppm] - Recuperacion
alor Lectura l|Lectura 2 |Lectura 3 alor [%0]
teorico experimental
10 10,1 10,6 9,8 10,2 101,7
15 14,9 14,6 14,6 14,7 98,0
20 20,0 20,5 20,2 20,2 101,2
X 100,3
Fuente: elaboracion propia.
Figura 7. Exactitud para la validacion método analitico de

conductividad
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la tabla XII.
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Tabla XIll. Modelo matematico de la exactitud para la validacion del
meétodo de conductividad

Coeficiente de

Color Materia prima Modelo matematico i 5
correlacion (R?)

Agente tensoactivo | Cr = 1,0067Ce — 0,0667 0,9967

Fuente: elaboracion propia, con base en la figura 7.

4.4, Validacion del método analitico de cromatografia liquida de alta

eficacia

A continuacion se presentan los resultados obtenidos para validar el método
analitico de cromatografia liquida de alta eficacia, en donde la betametasona es

el componente activo de interés.
4.4.1. Linealidad
Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de
linealidad en la validacion del método analitico de cromatografia liquida de alta

eficacia.

Tabla XIV. Linealidad para la validacién del método analitico de HPLC

. Area [mAU]
Concentracion
[%)] Repeticion | Repeticion | Repeticion e
1 2 3
50 440368 442779 441037 441395
75 672256 674247 676049 674184
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Continuacion de la tabla XIV.

100 896779 895686 897592 896686
125 1125692 1135540 1137603 | 1132945
150 1354652 1358295 1367777 | 1360241

Fuente: elaboracion propia.

Figura 8. Linealidad para la validacion del método analitico de

cromatografia liqguida de alta eficacia
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Fuente: elaboracion propia, con datos de la tabla XIV.
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Tabla XV. Modelo matemético de la linealidad para la validacion del

método analitico de cromatografia liquida de alta eficacia

Coeficiente de

Modelo matematico i 2
correlacion (R?)

Color

Materia prima

Betametasona A =9185.8 C% -17492 0,9999

Fuente: elaboracion propia, con base en la figura 8.
4.4.2. Precisién

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de

precision en la validacion del método analitico de cromatografia liquida de alta

eficacia.

Tabla XVI. Precisién para la validacion del método analitico de
cromatografia liqguida de alta eficacia en funcién de la
concentracion de la betametasona
Concentracion

[%] 50 100 150
i Area 1 440368,000 | 896779,000 | 1354652,000
EA\n"rniaLLf] Area 2 442779,000 | 895686,000 | 1358295,000
Area 3 441037,000 | 897592,000 | 1367777,000
X 441394,667 | 896685,667 | 1360241,333

De 1244,658 956,422 6775,512
Cv [%] 0,282 0,107 0,498
CVprom [%] 0,296
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4.4.3. Exactitud

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de

exactitud en la validacion del método analitico de cromatografia liquida de alta

eficacia.

Tabla XVII. Exactitud de la validacion del método analitico HPLC en

funcion de la concentracién de la betametasona

analito agregado de
betametasona [%)]

Parametros Diluciones de placebo enriquecido
Concentracion [%)] 50 100 150
Concentracion tedrica 0,0050 0.0100 0.0150

de betametasona [ppm]
Area 1 440368 896779 1354652
Areas [mAU] | Area?2 442779 895686 1358295
Area 3 441037 897592 1367777
Promedio de areas 441395 896686 1360241
Concentracion del 0,010035 0,010035 0,010035
estandar [ppm]
Area promedio del 896276 896276 896276
estandar
Concentracion
experimental de 0,0049 0,0100 0,0152
betametasona [ppm]
Concentracion
experimental de 98,8 100,4 101,5
betametasona [%)]
Promedio de la
recuperacion del 100,26
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Figura 9.

Concentraciéon experimental [ppm]

Tabla XVIII.

Exactitud para la validacion del método analitico

cromatografia liquida de alta eficacia

Concentracién experimental en funcién de concentracion

0.016

0.014

0.012

0.010

0.008

0.006

0.004

0.002

tedrica de la Betametasona

0.000

0 0.002 0.004 0.006 0.008 0.01 0.012 0.014 0.016

Concentracion tedrica [ppm]

Fuente: elaboracion propia, con datos de tabla XVII.

Modelo matematico de la exactitud del método analitico HPLC

Color

Materia prima Modelo matematico

Coeficiente de
correlacion (R?)

Betametasona Ce =1.0288Ct — 0.0002

1

Fuente: elaboracion propia, con base en la figura 9.
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4.4.4. Intervalo

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de

intervalo en la validacion del método analitico de cromatografia liquida de alta

eficacia.
Tabla XIX. Rango en el cuél el método analitico de cromatografialiquida
de alta eficacia es adecuado
Intervalo de concentracion [%] | 50-150
Fuente: elaboracion propia.
4.4.5. Especificidad

Seguidamente se presentan los resultados obtenidos en el criterio de
especificidad en la validacion del método analitico de cromatografia liquida de

alta eficacia.
Tabla XX. Especificidad para la validacion del método analitico HPLC
Soluciones | Areal | Area2 | Area3 | Area4 | Area5 | Area6 | X,
Estandar 892699 | 897432 | 898057 | 896113 | 896438 | 896916 | 896276
Placebo 0 0 0 -- -- -- 0
Diluyente 0 0 0 -- -- -- 0
Fase Movil 0 0 0 -- -- -- 0

Fuente: elaboracion propia.
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4.5. Validacion del procedimiento de limpieza

Se realizd la limpieza en el area y equipo segun los procedimientos
normalizados; posterior a esto se tomaron muestras en los puntos criticos
establecidos. A continuacion se presentan las concentraciones de betametasona

y agente tensoactivo presentes en las muestras.

451. Corrida numero 1

Seguidamente se presentan los resultados de los métodos analiticos de

conductividad y cromatografia liquida de alta eficacia en la corrida nimero 1.

45.1.1. Analisis por medio del método de

conductividad

A continuacion se presentan las concentraciones del agente tensoactivo en

los puntos criticos establecidos previamente.

Tabla XXI. Concentraciobn de agente tensoactivo posterior al

procedimiento de limpieza en el equipo y érea, corrida

numero 1
Punto Critico Conductividad [uS/cm] Concentracion [ppm]
Blanco 6,80 0,00
4 7,00 2,42
5 7,10 2,67
6 7,20 2,93

Fuente: elaboracion propia, con datos de las figuras 3y 4, y la tabla X.
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45.1.2. Analisis por medio del método de HPLC

A continuacién se presenta la cuantificacion de trazas de betametasona
obtenidos al finalizar el procedimiento de limpieza estandarizado en el equipo y

en el area.

Tabla XXIl. Concentracién de betametasona posterior al procedimiento de

limpieza en el equipo y area, corrida numero 1

Punto critico Area [mAU] Concentracion [ppm]

Estandar 2213318 2,4285
Blanco 0 0,0190
0 1149575 1,2705

1 0 0,0190

2 0 0,0190

3 0 0,0190

4 0 0,0190

5 0 0,0190

6 0 0,0190

7 0 0,0190

Fuente: elaboracion propia, con datos de las figuras 3y 4, y la tabla XIV.

45.2. Corrida numero 2

Seguidamente se presentan los resultados de los métodos analiticos de

conductividad y cromatografia liquida de alta eficacia en la corrida nimero 2.

45.2.1. Analisis por medio del método de
conductividad

A continuacién se presentan las concentraciones del agente tensoactivo en

los puntos criticos establecidos previamente.
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Tabla XXIII. Concentracion de agente tensoactivo  posterior
al procedimiento de limpieza de equipoy area, corrida

nuamero 2
Punto Critico Conductividad [uS/cm] Concentracion [ppm]
Blanco 6,70 0,00
4 6,90 2,16
5 7,00 2,42
6 6,90 2,16

Fuente: elaboracion propia, con datos de las figuras 3y 4, y la tabla X.

45.2.2. Andlisis por medio del método de HPLC

A continuacion se presentan las concentraciones de betametasona en los

puntos criticos establecidos previamente.

Tabla XXIV. Concentracion de betametasona posterior al

procedimiento de limpieza en el equipo y area, corrida

namero 2
Punto critico Area [mAU] Concentracion [ppm]

Estandar 2252607 2,4713
Blanco 0 0,0190
0 1161464 1,2835

1 0 0,0190

2 0 0,0190

3 0 0,0190

4 0 0,0190

5 0 0,0190

6 0 0,0190

7 0 0,0190

Fuente: elaboracion propia, con datos de las figuras 3 y 4, y la tabla XIV.
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453. Corrida numero 3

Seguidamente se presentan los resultados de los métodos analiticos de

conductividad y cromatografia liquida de alta eficacia en la corrida niumero 3.

4.5.3.1. Analisis por medio del método de

conductividad

A continuacién se presentan las concentraciones del agente tensoactivo en

los puntos criticos establecidos previamente.

Tabla XXV. Concentracion de agente  tensoactivo posterior

al procedimiento de limpieza de equipoy area, corrida

numero 3
Punto Critico Conductividad [uS/cm] Concentracion [ppm]
Blanco 6,70 0,00
4 6,90 2,16
5 7,00 2,42
6 6,90 2,16

Fuente: elaboracion propia, con datos de las figuras 3y 4, y la tabla X.

4.5.3.2. Analisis por medio del método de HPLC

A continuacién se presentan las concentraciones de betametasona en los

puntos criticos establecidos previamente.
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Tabla XXVI. Concentracion de betametasona posterior al procedimiento

de limpieza en el equipo y area, corrida numero 3

Punto critico Area [mAU] Concentracion [ppm]

Estandar 2267904 2,4713
Blanco 0 0,0190
0 1168598 1,2912

1 0 0,0190

2 0 0,0190

3 0 0,0190

4 0 0,0190

5 0 0,0190

6 0 0,0190

7 0 0,0190

Fuente: elaboracion propia, con datos de las figuras 3y 4, y la tabla XIV.
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5. INTERPRETACION DE RESULTADOS

El objetivo principal de esta investigacion busca validar el procedimiento de
limpieza en el area de produccion de semisdlidos y en el equipo de
emulsificacion, trabajando con la betametasona como componente activo de
interés. Para que, posterior a la investigacién pueda ser replicado y se validen los
procedimientos de limpieza en todas las areas y equipos de la planta de

produccion del laboratorio y drogueria Pharmalat, S. A.

Se definié la betametasona como el componente activo de interés para esta
investigacion, ya que a pesar de que el clotrimazol y la gentamicina también son
componentes activos del mismo producto, este es un esteroide glucocorticoide,
termolabil (lo cual implica que la limpieza deba realizarse con agua a T=60 °C) y
los datos toxicolégicos demuestran una toxicidad aguda con una sobredosis
(DLso(oral, ratay= 4 g/kg Y DLsointraperitoneal, rata)=24 g/kg). La betametasona también
puede ser nociva por inhalacion, por ingestidén y en contacto con la piel. Un efecto

cronico podria causar un teratdgeno.

Se procedi6 a calcular el limite maximo aceptable de residuos, que es un
valor teodrico, el cual establece la cantidad maxima que puede existir de
betametasona o agente tensoactivo dentro del equipo y area al finalizar el

procedimiento de limpieza normalizado.

Para determinar el limite maximo permitido de betametasona en el equipo,
se utilizé la técnica de 10 ppm; por ende se utilizé el método directo de muestreo
de hisopado. Este limite de aceptacion varia en cada equipo, ya que se basa en

caracteristicas propias de cada uno. Para calcularlo se necesita establecer el
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tamafio del lote, &rea de muestreo, area superficial y volumen de muestreo. Para
este método se definié que el area de muestreo seria de 25 cm? y el volumen del

solvente, de 10 mL.

Se calculd el area superficial del equipo de emulsificacion que tiene contacto
directo con el componente activo betametasona, y como se puede observar en
latabla VI esta fue de 49,121 cm?. Al trabajar con un lote de 90 kg el limite maximo

aceptable de residuos de betametasona es de 0.0458 mg/mL.

Por el contrario, para analizar y determinar la presencia de agente
tensoactivo se utilizara un método de muestreo indirecto de enjuague y con un
limite maximo de aceptacion de residuos de 10 ppm. Se eligié el método de
muestreo de enjuague ya que se va a analizar la cantidad de agente tensoactivo
presente en la muestra por medio del método de conductividad; y para esto, el
volumen de la muestra debe ser una cantidad fija y lo suficientemente grande
para poder tomar las mediciones. Ademas, el residuo (el agente tensoactivo) es

soluble en el solvente (agua) y se pudo acceder a lugares inaccesibles.

Se procedi6 a realizar un estudio para determinar la ubicacion de los puntos
criticos en el equipo de emulsificacion y en el area de produccion de semisdlidos.
Con alusion a las peores condiciones posibles, estos puntos se localizaron en

zonas criticas, y es por esto que se denominan puntos criticos de muestreo.

En las figuras 3, 4 y 5 se muestran graficamente todos los puntos criticos,
dentro del equipo y area. Estos puntos fueron ubicados considerando el material,
composicion, localizacion y dificultad para acceder y por ende, para limpiar. Es
decir se localizaron en puntos en donde la superficie no es plana; existen
intersecciones, hay varias piezas juntas, lugares cerrados y ubicaciones en

donde el acceso de instrumentos de limpieza es complejo.
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Para la determinacion de restos de betametasona, se eligieron 5 puntos
criticos dentro del equipo de emulsificacion y en el area 2 puntos. Dentro del
equipo los puntos especificos de muestreo se localizan en tuberias de descarga,
intersecciones de aspas o aletas y en mezcladores, asi como en en el area, en

la pared y piso.

Para determinar la existencia de agente tensoactivo solamente se ubicaron
2 puntos en el equipo, en las tuberias de descarga de la marmita central y de la
fase oleosa, y uno en el area en la pared mas cercana a la marmita de la fase

oleosa.

La eleccion de estos puntos criticos, ademas de las consideraciones
mencionadas, se debid a la determinacién de que en los puntos localizados
dentro del equipo existe mayor acumulacion de producto. En los puntos
localizados en el area existe mayor riesgo de contaminaciéon debido a la cercania

con el equipo y con el componente activo.

Siempre que se realice una revalidacion, analisis 0 monitoreo, las muestras
deben de ser tomadas en estos puntos criticos, para asegurar resultados mas
reales y para que el proceso sea valido. Si se desea cambiar, eliminar o sustituir
un punto critico es necesario que el departamento de control de cambios realice
un estudio para determinar si se debe de realizar una revalidacion de todo el

proceso o solamente algunos ajustes.

Con las muestras tomadas se procedio a analizarlas en el departamento de
control de calidad. Para la determinacion de restos existentes de agente
tensoactivo posterior a la realizacion de un procedimiento de limpieza, se utilizé
el método analitico de conductividad. Y para la cuantificacion de trazas existentes

de betametasona se utilizo el de cromatografia liquida de alta eficacia.
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Segun el Reglamento Técnico Centroamericano (11.03.39: 06) el método
analitico de conductividad es de categoria Ill, de desempefio fisicoquimico, y es
por esto que para validarlo es necesario obtener resultados satisfactorios en los

parametros de linealidad, precision y exactitud.

Para obtener la linealidad en la validacion del método analitico de
conductividad se realizaron cinco soluciones a cinco concentraciones definidas y
conocidas y se midio la conductividad de cada solucién. Realizando tres réplicas

a cada nivel con base en lo que dicta la USP <1225> y la ICH Q2(R1).

Como se presenta en la tabla 1X, se establecieron las concentraciones del
agente tensoactivo desde 5 ppm hasta 25 ppm, debido a que el limite maximo
aceptable de residuo es de 10 ppm y por norma; esta concentracién debe estar
dentro del rango de valores de concentraciones para la validacion del método
analitico. Para este estudio se establece una conductividad desde 1,2 uS/cm

hasta 9,0 uS/cm, respectivamente.

Se graficaron los valores de la conductividad en funcion de la concentracién
de las soluciones para obtener un modelo matematico y un coeficiente de
correlacion. Para que el método analitico sea validado el valor del coeficiente de
correlacién debe encontrarse entre 0,98 y 1,00, segun la USP <1225> y la ICH
Q2(R1). Como se presenta en la tabla X, este tiene un valor de 0,9993, por lo

tanto el parametro de linealidad es correcto.

El modelo matematico que se presenta en la tabla X se utilizé para
determinar la concentracion en las muestras tomadas en el area y equipo al
finalizar el procedimiento de limpieza. Ya que las variables del modelo
matematico son conductividad y concentracion, al realizar un despeje la

conductividad se vuelve la variable independiente y la concentracion la variable
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dependiente. Entonces al utilizar el conductivimetro y obtener una medicion, se

puede determinar la concentracion de agente tensoactivo presente en la muestra.

Para obtener la precision del método de conductividad, este se debe evaluar
por medio de repetibilidad, reproducibilidad y/o precision intermedia segun la
USP <1225> y la ICH Q2(R1). Por esto se realizaron mediciones de
conductividad a soluciones con tres diferentes concentraciones, 10 ppm, 15 ppm

y 20 ppm, respectivamente.

Segun las especificaciones USP <1225> y la ICH Q2(R1), el método sera
validado hasta que el porcentaje del coeficiente de variacion sea menor al 3 %.
En la tabla XI se observa que este tiene un valor de 2,4 %. Estableciendo asi que
el método de conductividad también esta validado con respecto al parametro de

precision.

Para determinar la exactitud en la validacion del método analitico, la USP
<1225>ylaICH Q2(R1) dictan que se deben utilizar tres niveles de concentracion
conocida; en este caso se realizaron soluciones de 10 ppm, 15 ppm y 20 ppm.

También establece que se deben de realizar tres réplicas para cada nivel.

Utilizando el modelo matematico de la tabla X se determiné la concentracion
experimental para cada solucion, siendo estas de 10,2 ppm, 14,7 ppm y 20,2
ppm, respectivamente. Segun la USP <1225> y la ICH Q2(R1) para que el
método analitico sea validado segun su exactitud, el porcentaje de recuperacion
obtenido debe ser de 100+2 %, lo cual equivale a un 2 % de error relativo. Como
se presenta en la tabla Xll, el porcentaje de recuperacion fue del 100,3 %,
demostrando la validez del parametro de exactitud.
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En la figura 7 se presenta el comportamiento de la concentracion
experimental respecto de la concentracion tedrica. En la tabla XlIl se muestra la

relacion matematica de estas concentraciones y la correlacion lineal.

Se demostr6 que el método analitico de conductividad es correcto con
respecto de los parametros de linealidad, precision y exactitud. Se establece que
este es un método validado y que se puede utilizar para el analisis de muestras
para la validacion del procedimiento de limpieza en toda la planta de produccién.
Se procedid a realizar un documento escrito que respalda la validacion del
método de conductividad (propiedad de Pharmalat, S. A.) y a validar el método

analitico de cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC).

A diferencia del método de conductividad y segun el RTCA (11.03.39: 06),
el método analitico de cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) es de
categoria I, de principios activos; para validarlo se deben de medir los criterios de

linealidad, precisién, exactitud, intervalo y especificidad.

Para este método analitico los parametros de linealidad, precision y
exactitud siguen las mismas especificaciones dictadas por la USP <1225> vy la

ICH Q2(R1), mencionadas anteriormente.

Se inicié validando el método analitico de cromatografia liquida de alta
eficacia por medio del criterio de linealidad. En este, la concentracion de la
betametasona se represent6 en porcentajes y estos van desde 50 % hasta 150
%. Siendo el 100 % la concentracion de interés como el valor central del rango.
Se obtuvo un area de 441,395 mAU vy 1,360,241 mAU, respectivamente, como

se puede observar en la tabla XIV.
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En la figura 8 se muestra de forma gréfica la linealidad del método, y en la
tabla XV se presenta el modelo matemético por medio del cual se puede calcular
el area si se tiene un dato de concentracion; sin embargo, al tomar las muestras
en el equipo o area, después de realizar la limpieza, se podra conocer la
concentracion de betametasona existente en funcién del valor de &rea que se

obtenga en el cromatograma.

También, se observa en la tabla XV que el coeficiente de correlacion es
0,9999, demostrando que la validacion del método analitico por medio de este
parametro de linealidad es correcta, ya que se encuentra dentro del rango de
0,98 a 1,00.

La precision como criterio para la validacion del método HPLC, también
presenta las concentraciones en porcentajes como se puede observar en la tabla
XVI, con valores de 50 %, 100 % y 150 %. Los valores de areas que se obtuvieron
respectivamente son de 441394,67 mAU, 896685,67 mAU y 1360241,33 mAU.

El porcentaje de coeficiente de variacion obtenido es de 0,296 %, el cual
establece que la validacion del método al seguir el criterio de precisién es
correcta; ya que este parametro dicta que el coeficiente de variacion debe de ser

menor al 2,0 %.

Siguiendo los lineamientos de criterio de exactitud, se prepararon
soluciones de placebo enriquecido con concentraciones de 0,005 ppm, 0,0100
ppm y 0,0150 ppm, como se puede observar en la tabla XVII, obteniendo areas
de 441395 mUA, 896686 mUA y 1360241 mUA, respectivamente.

Las concentraciones experimentales del analito recuperado son de 0,0049

ppm, 0,0100 ppm y 0,0152 ppm, dando como resultado un 100,26 % de
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recuperacion de betametasona. Este valor esta dentro del rango de 100+2 % que

se pide para validar el método utilizando este criterio.

Se realizé una grafica de la concentracion experimental en funcion de la
concentracion teorica de betametasona, como se observa en la figura 9. Con
base en esto, se obtuvo un modelo matematico con pendiente de 1,0288 y un
intercepto de 0,0002, y el coeficiente de correlacion con valor de 1, presentados
en la tabla XVIIl. Los lineamientos establecen que para validar el método el
coeficiente de correlacion debe ser cercano a 1 y para tener una pendiente
cercana a 1y el intercepto con un valor cercano a 0. Por lo tanto la validacion

basada en este criterio también es correcta.

Con base en la los resultados de la linealidad, precision y exactitud se
determiné el rango o intervalo entre la menor y mayor concentracion, en las
cuales el método analitico tiene un nivel adecuado. Como se puede observar en

la tabla XIX, este intervalo esta entre 50 % y 150 %.

Para determinar la especificidad en la validacion del método HPLC, se
realizaron cuatro tipos de soluciones: estandar, placebo, diluyente y fase movil.
Se procedid a realizar seis réplicas del andlisis de las muestras en el
cromatdgrafo liqguido. Como se observa en la tabla XX, las lecturas de areas para
el placebo, diluyente y fase movil son de 0 mAU. Sin embargo, la lectura para la

solucién estandar es de 896276 mAU.

Esto demuestra que el método va a detectar sola y especificamente
concentracion de la betametasona, y que es inespecifico para las demas
soluciones que pueden estar presentes en la muestra. Con esto se establece que

la validacién del método analitico segun el criterio de especificidad es correcto.
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Con base en estos resultados satisfactorios de linealidad, precision,
exactitud, intervalo y especificidad, el método analitico de cromatografia liquida
de alta eficacia se valido. Se puede utilizar para analizar las muestras tomadas,
en el equipo y area, después de finalizar los procedimientos de limpieza, con la

certeza de que los resultados son precisos y exactos.

Con los métodos analiticos validados, se procedi6 a validar los
procedimientos de limpieza para el area de produccion de semisolidos, y para el
equipo de emulsificacion segun el protocolo de limpieza (propiedad de Pharmalat,
S. A).

Para validar el procedimiento de limpieza, se necesitd producir un lote de
90 kg, ya que este valor fue el especificado para calcular el limite maximo
aceptable de residuos. Posterior a la produccion, realizar una limpieza total en el

areay en el equipo.

Los procedimientos de limpieza de area y equipo fueron estudiados y
estandarizados de acuerdo con las necesidades que se presentan. Es de suma
importancia seguir cada paso de los procedimientos y realizar cada
especificacién que se encuentre en ellos, ya que para que la validacion de los
procedimientos de limpieza se realice, se debe asegurar que el proceso se
efectuard uniformemente. Para que los resultados sean los previstos y

especificados.

Para que un procedimiento sea validado se deben de realizar tres corridas,
y todas deben de dar resultados satisfactorios de manera consecutiva. Si alguno
falla, se debe empezar desde el inicio nuevamente. Con base en esto se

realizaron tres pruebas y se analizaron los resultados.
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En cada corrida se tomaron muestras en los puntos criticos establecidos y
se analizaron con uno de los métodos analiticos, segun la materia prima. Al tener
la conductividad o el area de cromatografia en cada muestra, se puede
determinar, utilizando el modelo matemaético de las linealidades de cada método
analitico, la concentracion de agente tensoactivo 0 betametasona,

respectivamente, presente.

En la primer corrida, en el andlisis de conductividad de la tabla XXI, se
observa que las concentraciones de agente tensoactivo en los puntos criticos del
equipo y del &rea son de 2,42 ppm, 2,67 ppm y 2,93 ppm. Al compararlos con el
limite de aceptabilidad de 10 ppm, se observé que la limpieza si cumplié con los

requisitos de validacion de los procedimientos.

En la tabla XXII se observa el andlisis para la determinacion de trazas de
betametasona. Solo la solucion estandar y el punto O tienen lectura de areas de
cromatografia, ya que el punto 0 es de una muestra que fue tomada al finalizar
la produccion, pero antes de realizar el procedimiento de limpieza. Los demas
puntos criticos exponen una concentracion de betametasona de 0,0190 ppm, y
el limite maximo aceptable de residuos es 0,0458 ppm. Asi que, este

procedimiento y la corrida nimero 1 cumplen con los requisitos para la validacion.

En la corrida nimero 2, se puede observar en la tabla XXIIl, que la
concentracion del agente tensoactivo después de la limpieza en los tres puntos
criticos es de 2,16 ppm, 2,42 ppmy 2,16 ppm. En la tabla XXIV, se observa que
solo el punto 0 y la solucion estandar tienen lecturas de area de cromatografia,
los demas puntos tienen una concentracion de betametasona de 0,0190 ppm. Ya
gue las concentraciones de agente tensoactivo son menores a 10 ppm vy las

concentraciones de betametasona, menores a 0,0458 ppm. Entonces esta
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corrida también cumplié con los requisitos para validar los procedimientos de

limpieza.

Asimismo, en la corrida numero 3, en la tabla XXV, se presentan los
resultados de la presencia de agente tensoactivo en el equipo y &rea, siendo
estas concentraciones de 2,16 ppm, 2,42 ppm y 2,16 ppm. Las tres
concentraciones estan por debajo del limite de 10 ppm. En la tabla XXVI, se
puede observar que, asi como en las corridas nimero 1 y niumero 2, solo la
solucién estandar y el punto O presentan lecturas de area de la cromatografia.
Los demas puntos presentan una concentracién de 0,0190 ppm, que es menor a
0,0458 ppm.

Los tres analisis de conductividad y los tres de cromatografia liquida de alta
eficacia realizados arrojan valores de concentracién de agente tensoactivo y
betametasona, respectivamente, dentro del rango establecido. Los resultados de
las tres corridas se encuentran dentro de los parametros de aceptacion, y por
ende, los procedimientos de limpieza en el &rea de produccion de semisolidos y
en el equipo de emulsificacién quedaron validados satisfactoriamente.
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CONCLUSIONES

Se determind que el limite maximo aceptable de residuos que puede estar
presente en el equipo y area después de realizar los procedimientos de
limpieza es de 0,0485 ppm para la betametasona y, de 10 ppm para el
agente tensoactivo.

Para el andlisis de la betametasona se establecieron 5 puntos criticos en
el equipo y 2 puntos en el area; mientras que para la determinacion de
restos de agente tensoactivo se establecieron 2 puntos en el equipo y uno

en el area, basandose en la dificultad de acceso y limpieza de la ubicacion.

Se valid6 el método analitico de conductividad con un coeficiente de
correlacion de linealidad de 0,9993, coeficiente de variacion en la precision
de 2,4 % y porcentaje de recuperacion en el criterio de exactitud de
100,3 %.

Se valido el método analitico de HPLC con un coeficiente de correlacion
de la linealidad de 0,9999, coeficiente de variacién en la precision de
0,296 %, porcentaje de recuperacion en el criterio de exactitud de 100,26
%, presento un intervalo de 50 %-150 % y en el criterio de especificidad

solamente se presento lectura de betametasona.
Se obtuvieron resultados satisfactorios en la cuantificacion de

betametasona al comparar el valor te6rico de 0,0458 ppm con el valor

experimental de 0,0190 ppm que se presento en las tres corridas.
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Se obtuvieron resultados satisfactorios en la determinacion de presencia
del agente tensoactivo comparado con el valor teérico de 10 ppm, el valor

experimental que, en las tres corridas, oscila entre 2,16 ppmy 2,93 ppm.
Se validaron los procedimientos de limpieza para el area de produccion de

semisdlidos y para el equipo de emulsificacion en Pharmalat, S. A. en

virtud de que todos los resultados fueron satisfactorios.
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RECOMENDACIONES

Realizar un manual de capacitaciéon que incluya los procedimientos de
limpieza normalizados y especificos de cada area y equipo de la planta de

produccién.

Capacitar constantemente a los operarios encargados de realizar la
limpieza en las areas y equipos de la planta; asimismo, al supervisor de
limpieza, al Departamento de Control de Calidad y al Departamento de
Produccion.

Realizar evaluaciones teorico-practicas a todo el personal encargado de
realizar o supervisar la limpieza en las areas y equipos, para determinar la
eficiencia y eficacia con la que se realizan los procedimientos y proponer

posibles mejorias.

Realizar los estudios necesarios para determinar el periodo de tiempo de

validez de una limpieza en areas y equipos.

Al realizar andlisis, revalidaciones o controles de la limpieza en areas y
equipos, el valor de la temperatura de las muestras debe de ser igual o
inmediatamente inferior a la temperatura a la que se midi6 la conductividad

en la validacion del método analitico (entre 20 °C y 25 °C).
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Conformar un departamento de validaciones y control de cambios, el cual
sea el encargado de validar los procedimientos de limpieza de toda la
planta y que tenga la autoridad para determinar si una revalidacion es

necesaria o no aplica.
Validar las modificaciones o cambios importantes en el proceso de

produccion en equipos, condiciones de areas y de agua, materia primay

agentes de limpieza que puedan modificar el mismo.
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APENDICES

A 4

Tema especifico

v

Métodos analiticos
en el andlisis
cuantitativo

Apéndice 1. Tabla de requisitos académicos
Carrera > Area > Curso
Andlisis cuantitativo
— Quimica

LICENCIATURA EN
INGENIERIA
QUIMICA

Operaciones

Quimica orgéanica

Balance de masay
energia (1Q-1)

A 4

A 4

Nomenclatura y
propiedades de
compuestos organicos

Balance de masa

A 4

Especializacion

] unitarias
Flujo de Fluidos
(IQ-2)
—>»  Fisicoquimica »  Fisicoquimica 2

Dinamica de fluidos.
Agitacion y mezcla
de liquidos

Procesos quimicos
industriales

Fasesy
disoluciones

Gestion total de la
calidad

.| Procesos a escala

industrial

Ciencias bésicas y
complementarias

Estadistica 2

Aplicacién de
normas RTCA

Fuente: elaboracion propia.

A 4

Analisis estadistico




Diagrama de Ishikawa

Apéndice 2.
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Fuente: elaboracion propia.
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Apéndice 3. Equipo de emulsificacion

Fuente: area de semisdlidos, planta de produccién, Pharmalat, S. A.
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Apéndice 4. Muestras para la validacion del método analitico de

cromatografia liquida de alta eficacia

Fuente: laboratorio de Control de Calidad, Pharmalat, S.A.

Apéndice 5. Conductivimetro utilizado para el andlisis delas

muestras

Fuente: laboratorio de Control de Calidad, Pharmalat, S.A.
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Apéndice 6. Tubos para toma de muestra por medio del método de

hisopado

Fuente: laboratorio de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.

Apéndice 7. Crema de gentamicina, betametasona y clotrimazol

comercial

GENTAMICINA + BETAMETASONA + CLOTRINAZOL CREWA
ARURT AN

VIADE ADMINSTRACION TORGA

Fuente: laboratorio de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.

91



Apéndice 8. Realizacion de procedimientos de limpieza de éarea y

equipo

Fuente: area de semisdlidos, planta de produccion, Pharmalat, S. A.
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Apéndice 9. Toma de muestras para analizar la cantidad de

betametasona presente al finalizar la limpieza

Fuente: 4rea de semisdlidos, planta de produccién, Pharmalat, S. A.
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ANEXOS

Parametros para definir segun la categoria de los métodos analiticos

1.

Datos requeridos para la validacién

Anexo 1.

eorgroadse eqenud ey op eze[ernyeu ] op opusrpuadaep ‘esirenbar uapend 4

ON * * 1S 1S ofeArjuL
ON * ON 1S IS pepreaur
ON . ON IS oN uoroRdIHURND

< Sp pwr
ON * 1S ON ON TOIDD3J3P 3P SjwWI']
IS * IS 1S IS peprypadsy
ON 1S ON 1S 1S uoIsIAId
ON * * 1S 1S prynoexg

Al eH0301RD 11 er0Soe) eAnEjEen) eAnejuen) T enoSayen oonreuy ouadwasaq
Sruy’Y 3p BQINIg ST 9P BgANIg 3p SBINSHRORIR)
11 eroSajeD

Fuente: Reglamento Técnico Centroamericano (RTCA).
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2.

Validacion del método analitico de cromatografia liquida de
eficacia

Anexo 1. Cromatograma de muestra estandar, corrida 1

V

PEFE S
o

TN\

Pharmaiat
Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\std
combinado00l-repl.dat

Analizado: 20/11/2014 08:21:38 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:21:39 a.m.
Nombre de la muestra: STD Combinado001

Cromatograma :

20

= 2 20
STD Combinado001 @
Name 2 r~
Area o 3
g 2
3 5
£
& =
£ 8
7] Il
= 10 & £ 10 =
T 6 z
= 5 S
0 0
0 1 2 3 4 3 5 7 8 9 10
Hinuies
uv
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidén
1 Betametasona 3.687 892699 32486 % 0.020 CAL
2 Clotrimazol 5.933 1013527 26133 % 0.020 CAL
R e e T GRS RS T
| 1906226 58619 0.040 CAL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 2. Cromatograma de muestra estandar, corrida 2

v

o

SEsl)

Pharmaiai

Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Nombre Archivo: c:\ezchrom
elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014~11-19\corrida\std

combinado001
Analizado:

-rep2.dat
20/11/2014 08:21:58 a.m.
Nombre de la muestra:

Cromatograma:

20

uv
STD Combinado001
Name

Area

32

»
©
Irel
0
S
°
N

@

E
s
(8]

Reportado: 20/11/2014 08:21:59 a.m.
STD Combinado001

20

mAU

©
<
o
0
3
b}
=
b}
0 % 0
[¢] 1 2 4 5 6 8 10
Minutes
uv
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidén
7 Betametasona 3.687 897432 33045 % 0.020 cAL
2 Clotrimazol 5.927 1015569 26432 % 0.020 caL

‘ 1913001 59477

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 3. Cromatograma de muestra estandar, corrida 3

L0

Pharmaiot

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\entetprise\pro;ects\default\dnta\clotrimazol+betamatasona\ZOlA—11—19\cozz:.da\st:d
combinado00l-rep3.dat

Analizado: 20/11/2014 08:22:10 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:22:11 a.m.
Nombre de la muestra: STD Combinado001

Cromatograma:

20 20
Ll I
STD Combinado001
e s
&
=)
©°
I
£
= 10 = 10
= ~ £ =
< 0 2 g
£ o £

@
<
]
B}
a i
i |
3 |
0 c‘ll:l’ 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Minutes
v
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidn
S Betametasona 3.673 898057 33131 % 0.020 CAL
2 Clotrimazol 5.907 1012128 26547 % 0.020 CAL
—omis g~ s . T NS et ol e e L Y
‘ 1910185 59678 0.040 CAL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 4. Cromatograma de muestra estandar 2, corrida 1

Pharmaict

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects \Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\progects\default\data\clotrimazol+beta:netasona\201 4-11-19\corrida\std
combinado00l-rep4.dat

Analizado: 20/11/2014 08:22:27 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:22:28 a.m.
Nombre de la muestra: STD Combinado001

Cromatograma:

20 v 20
STD Combinado001
Name g
Area 12
o
=]
°
N
£
10 6= 10
2 4 3 2
= o €
©
c
3
@
4
]
E
2
@
0 2 0
0 1 2 3 4 5 [ 7 8 9 10
Minutes
uv
Results
# Nombre RT Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 3.667 896113 32987 3 0.020 CAL
2 Clotrimazol 5.900 1007564 26514 % 0.020 CAL

et — e e S h
' 1903677 59501 0.040 CAL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 5. Cromatograma de muestra estandar 2, corrida 2

|

-
C IS
{ LEY )

Phormalon
Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzZChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\std
combinado001-rep5.dat

Analizado: 20/11/2014 08:22:40 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:22:40 a.m.
Nombre de la muestra: STD Combinado001

Cromatograma:

20 v = — 20
STD Combinado001
Name Q
D
Area @
0
=1
=)
°
N
£
5 10 = 10 T
3 & z
€ o [=
©
c
S
@
2
o
i
AL
0 \% 0
0 1 2 3 4 5 [} 7 8 9 10
Minutes
w
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
7 Betametasona 3.660 896438 32944 % 0.020 can
2 Clotrimazol 5.887 1005860 26537 % 0.020 CAL
Totals AR [
E 1902298 59481 0.040 cCAL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 6.

- ;
g}ggsﬁ

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom
elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\std

combinado00l-rep6.dat

Analizado: 20/11/2014 08:22:58 a.m.

Nombre de la muestra:

Cromatograma:

20

STD Combinado001
Name

Cromatograma de muestra estandar 2, corrida 3

Reportado: 20/11/2014 08:22:58 a.m.

STD Combinado001

5
Area 3
=1
3
S
N
£
e 10 = 10 x
Ed o <
€ I3} E
©
c
=]
[z
B}
Q
&
b}
0 g 0
0 1 2 5 6 8 10
Minutes
v
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 3.653 896916 33209 % 0.020 cAaL
2 Clotrimazol 5.880 1008447 26703 % 0.020 CAL
[ Totals CF 3 T
i 1905363 59912 0.040 CAL
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Anexo 7. Cromatograma de muestra 1, al 50 %

P

harmalcn

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%
001-repl.dat

Analizado: 20/11/2014 08:26:22 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:26:23 a.m.
Nombre de la muestra: 50% 001

Cromatograma:

20—

20
uv
50% 001
Name
Area
©
©
0
S <
- N
©
< [
10 2 X 10
2 k) ) 2
€ ® N €
E o
s £
a 3
(]
0 A/M,\____M 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Minutes
uv
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
ik Betametasona 3.653 440368 15997 % 0.010
2 Clotrimazol 5.900 497234 12898 % 0.010
Totals { I
i 937602 28895 0.020

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 8. Cromatograma de muestra 2, al 50 %

Pharmaia

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects \Default\Method\Clotrimazol+Betametasona .met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014—11 -19\corrida\%
001-rep2.dat

Analizado: 20/11/2014 08:26:39 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:26:40 a.nm.
Nombre de la muestra: 50% 002

Cromatograma:

20 -

uv e B e
50% 002
Name
Area
D
~
~
%‘ ~
< ©o
&

© o
s o

= 10 2 = 10

< 8.1 <]

£ gt N |
£ jud
5} £
£ =
@ kS

o

mAU

0 1 2 3 4 5 6 A 8 9 10
Minutes
v
Results
# Nombre Rl Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 3.667 442779 15916 % 0.010
2 Clotrimazol 5.920 500267 12659 % 0.010

l—‘Tatals

l ’ 943046 J 28575 1 ) 0.020

-

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 9.

Pharmaiai

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\ezchrom

Cromatograma de muestra 3, al 50 %

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%

001-rep3.dat
Analizado: 20/11/2014 08:26:48 a.m.
Nombre de la muestra: 50% 003

Cromatograma:

20
uv

50% 003

Reportado: 20/11/2014 08:26:48 a.m.

Name |
Area |
~
3 I
=] |
3 g %
o |
© o |
s 3 o
10
2 8 5 2
£ 3] N €
E ©
S £
~ =
@ s
(]
0 __N,__ M 0
0 2 3 4 5 6 8 10
Minutes
uv
Results
Nombre BT Area Altura Unidades Concentracidn
1 Betametasona 3.667 441037 15949 % 0.010
2 Clotrimazol 5.927 501602 12658 % 0.010
WEEALs I g
942639 28607 0.020

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 10. Cromatograma de muestra l, al 75 %

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clottimazcl+betametasona\2014—11—19\ccrrida\%
002-repl.dat

Analizado: 20/11/2014 08:25:41 a.n. Reportado: 20/11/2014 08:25:41 a.m.
Nombre de la muestra: 75% 001

Cromatograma:

20

et U
uv
75% 001
Name o
Area N
i~
% 8
g 3
g ~
2 B
5 10 g 8 10
z ] (=
€ 5 £
o °
o
i
0t i 0
0 1 2 3 4 5 6 7§ 8 9 10
Minutes
uv
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracién
1 Betametasona 3.660 672256 24102 % 0.015
2 Clotrimazol 5.900 760786 19123 % 0.015
Totals e
1433042 43225 0,030

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 11. Cromatograma de muestra 2, al 75 %

“harmalat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
E1ite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\ezchrom
elite\enterprise\projects\default\data\clotr:.mazol+hetametasona\2014~11—19\corrida\%
002-rep2.dat

Analizado: 20/11/2014 08:25:59 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:25:59 a.m.
Nombre de la muestra: 7s% 002

Cromatograma:

20 W 20
75% 002

Name
Area

mAU
Betametasona 674247

mAU

o
N
~
@
0
~
°

N

@
E
5
O

0 1 2 3 4 5 6 & 8 9 10
Minutes
uv
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidn
2 Betametasona 3.660 674247 24263 % 0.015
2. Clotrimazol 5.893 759729 19247 % 0.015

l("rotals\ = f : ; 1433976 43510 T ? ‘ 0.030 —’

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 12. Cromatograma de muestra 3, al 75 %

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%

002-rep3.dat

Analizado: 20/11/2014 08:26:08 a.m.

Nombre de la muestra: 75% 003

Cromatograma:

20
uv
75% 003

Reportado: 20/11/2014 08:26:09 a.m.

—20

Name Q
Area 8
g o
© >
o -
] ©
8 =
[} o
5 g 5 10
= s g i
= D = |
) s |
o |
I
0 0
0 1 2 3 4 5 6 8 10
Minutes
v
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidn
i Betametasona 3.653 676049 24392 % 0.015
2 Clotrimazol 5.887 761910 19362 % 0.015
Totals | ]
| 1437959 43754 0.030

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 13. Cromatograma de muestra 1, al 100 %

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%
003-repl.dat

Analizado: 20/11/2014 08:25:00 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:25:01 a.m.
Nombre de la muestra: 100% 001

Cromatograma:

20 N — — 20
| uv Fd 1
100% 001 N
Name § e
Area %
a 513
5 Q
2 g
i
5 2
£ 8
2 g
= 10 3 = 10 =
g 2 £
(&)
0 -0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Minutes
uw
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
i Betametasora 3.653 896779 32078 % 0.020
2 Clotrimazol 5.873 1009831 25449 % 0.020
Totals i
| 1906610 57527 0.040

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.

108



Anexo 14. Cromatograma de muestra 2, al 100 %

Phormaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\s
003-rep2.dat

Analizado: 20/11/2014 08:25:22 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:25:22 a.m.
Nombre de la muestra: 100% 002

Cromatograma:

20 o 20
100% 002

Name

Area

Betametasona 895686

mAU

[ 10

@
o
o]
o3
=3
=}
©

N
@
£
s
5}

mAU

[} 1 2 3 a4 5 6 7 8 9 10
Minutes
uv
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion

it Betametasona 3.653 895686 32319 % 0.020

2 Clotrimazol 5.880 1009859 25575 % 0.020
Totals

1905545 57894 0.040

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 15. Cromatograma de muestra 3, al 100 %

Pharmalat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%
003-rep3.dat

Analizado: 20/11/2014 08:25:26 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:25:27 a.m.
Nombre de la muestra: 100% 003

Cromatograma:

20

oy o B - 20
100% 003 o
~
Name 3 o
Area = <
g e
3 o
3 -
= =
] £ |
o 10 2 £ 4y 5
E 3 S
= i
|
0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Minutes
uv
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidn
i Betametasona 3.653 897592 32387 % 0.020
2 Clotrimazol 5823 1013235 25593 % 0.020
Totals |
| 1910827 57980 0.040

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 16. Cromatograma de muestra 1, al 125 %

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%
004-repl.dat

Analizado: 20/11/2014 08:24:32 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:24:33 a.m.
Nombre de la muestra: 125% 001

Cromatograma:

20

e = 20
uv
125% 001 )
Name (&
Area o
°
N
o
£
o
10 o 10
2 2 2
€ £
N
@
(-3
o
@
L)
@
E
b}
0 &” 0
[} 1 2 3 4 5 6 & 8 9 10
Minutes
uv
Results
# Nombre RIT Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 3.653 1125692 40467 % 0.025
2 Clotrimazol 5.867 1267701 31982 % 0.025

LTS e ek [ I
| | 2393393 72449 | 0.050

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 17. Cromatograma de muestra 2, al 125 %

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrlmazol+betametasona\2014»11—19\corrida\%
004-rep2.dat

Analizado: 20/11/2014 08:24:43 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:24:44 a.m.
Nombre de la muestra: 125% 002

Cromatograma:

20

uv 20
125% 002 5
Name 5
Area &
°
N
m
E
10 ° 10
2 s 3
E fesd €
5]
© |
o
5 |
@ |
g |
9]
=
]
0 B 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Minutes
uv
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 3.653 1135540 41404 % 0.025
2 Clotrimazol 5.867 1275707 32572 % 0.025
" Totals AR I
2411247 73976 0.051

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 18. Cromatograma de muestra 3, al 125%

Pharmaian

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Prcjects\Default\Method\Clotrimazol+8etametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elzte\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+beta:netasona\2014-ll-lQ\corrida\%
004-rep3.dat

Analizado: 20/11/2014 08:24:53 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:24:53 a.m.
Nombre de la muestra: 125% 003

Cromatograma:

20—

A
125% 003

~
o
Name B
Area I
°
N
©
£
i °
5 10 O -10 >
< <
€ N €
o
©
=3
<]
@
o}
I}
£
2
0 g 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Minutes
uv
Results
# Nombre o Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 3.653 1137603 41526 % 0.025
2 Clotrimazol 5.867 1278527 32607 % 0.025

—_—

& S S A R R

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 19. Cromatograma de muestra 1, al 150 %

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%
005-repl.dat

Analizado: 20/11/2014 08:23:50 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:23:51 a.m.
Nombre de la muestra: 150% 001

Cromatograma:

20 | o TR 20
150% 001
Name
Area

= ) 2
e b o z
3 2
~N
© w0
B -
o -
0 o
L 8
£ E
2 -
0 an)" 5} 0
0 1 2 3 4 5 6 Vi 8 9 10
Minutes
uv
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracioén
5 Betametasona 3.653 1354652 48870 % 0.030
2 Clotrimazol 5.860 1522919 38360 % 0.030
Totals [
| 2877571 87230 0.060

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 20. Cromatograma de muestra 2, al 150 %

Pharmalat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\$
005-rep2.dat

Analizado: 20/11/2014 08:24:08 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:24:09 a.m.
Nombre de la muestra: 150% 002

Cromatograma:

20 —— ——20
uv

150% 002
Name

Area

=10
2 ool 2
£ S & 1 £
g 5 |
© |
- o :
@ L1 |
= o3 |
I} =
0 o
o 5
: &
3 s
0 3 = 0
0 1 2 3 4 5 6 £ g 9 10
Minutes
uv
Results
Nombre RUAT Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 3.653 1358295 49164 % 0.030
2 Clotrimazol 5.860 1528273 38558 % 0.030
Totals e
2886568 87722 | 0.061

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 21. Cromatograma de muestra 3, al 150

Pharmaici

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

%

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%

005-rep3.dat
Analizado: 20/11/2014 08:24:18 a.m.
Nombre de la muestra: 150% 003

Cromatograma:

20

uv
T 150% 003
Name
Area

Reportado: 20/11/2014 08:24:19 a.m.

- 10
2 N 2
€ ~ o €
8 2
Lige <
©
© w
R I
S s |
@ S |
S N |
£ £
2 3.
0 dnJ, > o
0 1 2 3 4 5 6 i 8 9 10
Minutes
uv
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidén
1 Betametasona 3.647 1367777 49983 % 0.031
2 Clotrimazol 5.860 1534896 39045 % 0.030
Totals | ] SRS :
i | 2002673 89028 0.061

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 22. Cromatograma de fase movil, corrida 1

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-11\corrrida\fa
se movil 00l-repl.dat

Analizado: 20/11/2014 08:27:44 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:27:45 a.m.
Nombre de la muestra: rase Mévil 001

Cromatograma:

20 — : e 20
uv

Fase Movil 001
Name
Area

mAU

mAU

© w0
(=23 <~
N7 ~
0 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Minutes
v
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona % 0.000 BDL
Clotrimazol % 0.000 BDL
l Totals [ ‘ I ‘ { l

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 23.

P hormaict

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\ezchrom

Cromatograma de fase moévil, corrida 2

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014—11—-11\corrrida\fa

se mévil 00l-rep2.dat

Analizado: 20/11/2014 08:28:00 a.m.
Nombre de la muestra:

Cromatograma:

20
uv
Fase Movil 002

Reportado: 20/11/2014 08:28:00 a.m.

Fase Mévil 002

—20

Name
Area
10 10
3 2
£ | E
|
- i
<
~ )
@ «©
0 0
0 1 2 5 6 8 10
Minutes
uw
Results
# Nombre by Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona % 0.000 BDL
Clotrimazol % 0.000 BDL

Totals

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 24. Cromatograma de fase movil, corrida 3

Ph_qrmolm

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-11\corrrida\fa
se movil 00l-rep3.dat

Analizado: 20/11/2014 08:28:15 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:28:15 a.m.
Nombre de la muestra: Fase Mévil 003

Cromatograma:

20 — e 20
uv
Fase Movil 003 {
Name |
Area |
= 10 10 -
< <
E P E
G
@<
&
®
f 8
& : & g
=
[} 0
0 1 2 3 4 5 6 4 8 9 10
Minutes
uv
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona % 0.000 BDL
Clotrimazol % 0.000 BDL

e i e B

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 25. Cromatograma del diluyente, corrida 1

Phcrmaal

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\ezchrom
elite\entezpriss\projects\default\data\clotrimazol+betamstasona\2014—11—11\corrrida\di
luyente 002-repl.dat

Analizado: 20/11/2014 08:28:25 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:28:25 a.m.

Nombre de la muestra: piluyente 001

Cromatograma:
20 7T e s — 20
Diluyente 001
Name
Area
10 10
S =
® 2 E
o]
<
S
@
£ i
2 5 |
3 2 & |
% <
0 /kN 0
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Minutes
uv
Results
# Nombre RiT Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona % 0.000 BDL
Clotrimazol % 0.000 BDL
l Totals I l ‘ ‘ ’

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 26. Cromatograma del diluyente, corrida 2

L TTY

Pharmaict

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\Ezchrom
Elite\Enterprise\Projects \Default\Method\Clotrimazol+Betametasona .met
Nombre Archivo: c: \ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014~11—11\corrrida\di
luyente 002-rep2.dat

Analizado: 20/11/2014 08:28:42 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:28:43 a.m.
Nombre de la muestra: Diluyente 002

Cromatograma:

20 - - - e e —
uv
Diluyente 002

Name
Area |
|
|
10 10
2 - 2
3 | o | €

<

B

N

®©

) £

@ =

< ]

BELETS i

0 0
0 1 2 3 4 5 ] 7 8 9 10
Minutes
uv
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidn
Betametasona % 0.000 BDL
2 Clotrimazol 6.167 4561 52 % 0.000

E Totals

ol e 1 B €| [ oo

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 27. Cromatograma del diluyente, corrida 3

Fhesmeat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona. met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects \default\data\clotrimazol+betametasona\2014-1l-ll\corrrida\di
luyente 002-rep3.dat

Analizado: 20/11/2014 08:28:52 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:28:52 a.m.
Nombre de la muestra: Diluyente 003

Cromatograma:

20 w = S 20
Diluyente 003
Name
Area |
|
o 10 10 S
< z
= E
g I
£ |
3 o
@ =3
5 s
& = £ ~
S S - o
@D ] 2
0- 0
o 1 2. 3 4 5 6 7 8 9 10
Minutes
uw
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona % 0.000 BDL
Clotrimazol % 0.000 BDL

Fies e e

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 28. Cromatograma de muestra placebo, corrida 1

£ ah

Phcrmalen

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-11\corrrida\pl
acebo 003-repl.dat

Analizado: 20/11/2014 08:27:04 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:27:05 a.m.
Nombre de la muestra: Placebo 001

Cromatograma:

20—

TR e - 20
uv 1

Placebo 001
Name
Area

Clotrimazol 7943

o
0
Betametasona
=Y

0 1 2 3 4 5 6 7. 8 9 10

Minutes.
w
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona % 0.000 BDL
& Clotrimazol 6.193 7943 122 % 0.000

Totals
7943 122 0.000

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 29.

Laboratorio Pharmalat

Cromatograma de muestra placebo, corrida 2

Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom

Elite\Enterpr;se\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona .met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data

acebo 003-rep2.dat
Analizado: 20/11/2014 08:
Nombre de la muestra:

Cromatograma :

20

27:22 a.m.
Placebo 002

\clotrimazol*betametasona\2014—11—ll\corrrida\pl

Reportado: 20/11/2014 08:27:23 a.n.

uv 22
Placebo 002
Name
Area
|
10 10
2 2
E S E
o
©
k]
N
©
te §
m & 5
i (3] |
0 0
0 1 2 3 5 ] 7 ] 10
Minutes
uv
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona 0.000 BDL
3 Clotrimazol 6.193 6012 107 0.000
Totals g R o 1 *W—I_ SR e s I, IR AR e
| t [ 6012 107 0.000

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 30. Cromatograma de muestra placebo, corrida 3

'FEat

Pharmalal

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\ezchrom
elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014—11—11\corrrida\pl
acebo 003-rep3.dat

Analizado: 20/11/2014 08:27:30 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:27:30 a.m.
Nombre de la muestra: Placebo 003

Cromatograma:

20 - e e e 20
uv

T Placebo 003
Name
Area

mAU

Betametasona
Clotrimazol 8302

'T

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

mAU

Minutes.
uw
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidn
Betametasona % 0.000 BDL

2 Clotrimazol 6.167 8302 114 % 0.000
Totals

8302 114 0.000

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 31. Cromatograma de placebo + 100 % clotrimazol, corrida 1

S Iy

Phqrmqlaj

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%
006-repl.dat

Analizado: 20/11/2014 08:23:04 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:23:05 a.m.
Nombre de la muestra: Placebo+100% Clotrimazol 001

Cromatograma:

20 - 20

uwv
Placebo+100% Clotrimazol 001

Name d
Area Q
©
=]
©
N
£
S 10 E 10 o
Ed o =z
£ 3] €
o
3 i
= 1
= |
ISR 5
0 1 2 3 4 5 B 7 8 9 10
Minutes
uv
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona % 0.000 BDL
2 Clotrimazol 5. B3 1065329 26860 % 0.021
Totals
1065329 | 26860 0.021

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 32. Cromatograma de placebo + 100 % clotrimazol, corrida 2

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%
006-rep2.dat

¥ Analizado: 20/11/2014 08:23:25 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:23:26 a.m.
Nombre de la muestra: Placebo+100% Clotrimazol 002

Cromatograma:

20

uv
Placebo+100% Clotrimazol 002

Name o
Area 3
~
©
o
©
N
£
10 = 10
2 2 2
€ ] €
= |
3 |
©
prliind i :
4} 1 2 3 4 5 6 if 8 9 10
Minutes
5
uv
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona % 0.000 BDL
2 Clotrimazol 5.867 1067382 26793 % 0.021

‘ Totals

I
L ‘ 1067382 26793 | 0.021

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 33. Cromatograma de placebo + 100 % clotrimazol, corrida 3

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Metodo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\ezchrom

elite\enterprise\projects\default\data\clotrimazol+betametasona\2014-11-19\corrida\%
006-rep3.dat

Analizado: 20/11/2014 08:23:35 a.m. Reportado: 20/11/2014 08:23:36 a.m.
Nombre de la muestra: Placebo+l100% Clotrimazol 003

Cromatograma:

20 20
wv
Placebo+100% Clotrimazol 003
Name ©
o
Area @ |
<t i
< |
= ;
°
]
[o)]
o £
10 3 £ 1
2 < ° 2
13 S 6 &
@
s
S
@
i)
[
£
8
[73
@

0 1 2 3 4 5 [} 7 8 9 10
Minutes
o
Results
Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 3.307 14989 130 % 0.000
2 Clotrimazol 5.867 1064886 26632 % 0.021
R T R ) SR e
} 1079875 26762 { 0.021

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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3.

Validacion del procedimiento estandar de limpieza en el area

Anexo 34. Cromatograma de muestra estandar, corrida 1

4

5
(1Y)

Pharmaiai
Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\STD
Betametasona 0l-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 05:20:10 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:37:29 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:37:29 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: STD Betametasona 001

Cromatograma:

40 ;— 40
i uw
STD Betametasona 001
Name @
Area &
@
&
&
o
c
S
2 |
2 20 1 5 - 20 2
£ | £ E
| &

0 2 4 8 8 10 12 14
Minutes
w
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 5.553 2213318 41273 ppm 10.005 CAL

I Totals

| 1 2213318 ‘ 41273 | 10.005 caL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 35. Cromatograma de muestra estandar, corrida 2

J ITY )

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Defaul +\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: C:\EzZChrom

Elite\Enterprise\ Projects\Default\Data\ZOl5\Clotrimazol+Betametasona\05-—03-2015\STD
Betametasona 0l-Rep3.dat

Analizado: 06/03/2015 05:36:24 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:38:12 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:38:12 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: STD Betametasona 001

Cromatograma:

40— - - -~ 7 40
e UM
STD Betametasona 001
Name ~
S
Area @
~
[}
N
o~
©
1=
S
| @
5 20 £ 20 5
E g b
i 3
0
. e
0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
w
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 5.553 2252607 41373 ppm 10.005 CAL
Totals

\ ‘ 2252607 I 41373 ‘ ‘ 10.005 CAL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 36. Cromatograma de muestra estandar, corrida 3

Pharmalat

Laboratorio Pharmalat

Departamentoc de Control de Calidad
Método: C:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\STD
Betametasona 01-Rep4.dat

Analizado: 06/03/2015 05:52:38 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:38:26 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:38:26 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: STD Betametasona 001

Cromatograma:
40+ — _"uv . 40
STD Betametasona 001
Name
Area

20 20

mAU

Betametasona 2267904
mAU

0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
Ly
Results
# RT Area Altura Unidades Concentracién

1 Betametasona 5.553 2267904 41442 pPpm 10.005 CAL
Totals

2267904 41442 10.005 CAL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 37. Cromatograma del punto 9 blanco, corrida 1

. ;
D)

ETcaneRcy
Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
9 Blanco 002-Repl.dat

Analizado: 06/03/2015 06:08:48 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:38:41 a.m.

Impreso: 10/03/2015 02:38:41 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 9 Blanco 001

Cromatograma:

40 40
R
Punto 9 Blanco 001
Name
Area
204 -20
2 2
S _ s
8
8
5
! g E
'_]\\Mi .
| a
0 0

0 2 a4 6 8 10 12 14
Minutes
v
Results
# Nombre RT Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona ppm 0.000 BDL

I Totals

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 38. Cromatograma del punto 9 blanco, corrida 2

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: C:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
9 Blanco 002-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 06:25:09 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:39:10 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:39:11 a.m. Volumen de inyeccidn: 50

Nombre de la muestra: Punto 9 Blanco 002

Cromatograma:

40 e e 40

wo
Punto 9 Blanco 002

Name
Area
|
204 20

mAU
mAU

(Betametasona)

|
o 2 4 6 8 10 12 14

Minutes
uv
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracién
Betametasona ppm 0.000 BDL
- [ | | |

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 39. Cromatograma del punto 9 blanco, corrida 3

Pharmaiai

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
9 Blanco 003-Rep3.dat

Analizado: 06/03/2015 06:41:24 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:39:18 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:39:18 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 9 Blanco 003

Cromatograma:
40 ;- ————— 7 40
TRy ) ]
Punto 8 Blanco 003
Name
Area
Eé 20 20 g

(Betametasona)

Minutes
uv
Results
# Nombre RT Area Altura Unidades Concentracidén
Betametasona ppm 0.000 BDL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 40. Cromatograma del punto 1, corrida 1

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: C:\EzZChrom

El:’.te\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+setarnetasona\05—03-2015\Punto
1 Muestra Inicial 00l-Repl.dat

Analizado: 06/03/2015 06:57:40 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:39:35 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:39:35 a.m. Volumen de inyeccidén: 50
Nombre de la muestra: Punto 1 Muestra Inicial 001

Cromatograma:

- o = 5 . - - 40
40 | =i
Punto 1 Muestra Inicial 001
Name
Area
w
~
O
o
3 |
©
5 201 g fo g
H @ | €
|- ;
£ |
2 i
]
i &
|
<0
12 14
Minutes
uw
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidn
1 Betametasona 5.567 1149575 23247 ppm 5.071

I Totals

| \ 1149575 ‘ 23247 ‘ ‘ 5.071

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 41. Cromatograma del punto 1, corrida 2

(FTY N\

Phamaiat

Laboratorioc Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona .met
Nombre Archivo: C:\EzZChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03—2015\Punto
1 Muestra Inicial 002-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 07:13:58 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:39:52 a.m.
Impresoc: 10/03/2015 02:39:53 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 1 Muestra Inicial 002

Cromatograma:
D r——rr - - 40
Punto 1 Muestra Inicial 002
Name
Area
<
@
s
©
| «©
2 2 g I
£ s H
]
£
8
0 %—f\\/\/\‘—*/\ 0
] 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
uv
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
1 Betametasona 5.567 1161464 23830 ppm 5.124

[T o [ oo | [ s |

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 42. Cromatograma del punto 1, corrida 3

Pharmaiai

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
1 Muestra Inicial 003-Rep3.dat

Analizado: 06/03/2015 07:30:07 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:40:06 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:40:07 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 1 Muestra Inicial 003

Cromatograma:

40 S = = 40
o
Punto 1 Muestra Inicial 003
Name
Area
©
@
©
]
o
20 g 2
2 1] o
2
g g
o
£
-]

mAU

Minutes
uw
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracién
1 Betametasona 5.553 1168598 24093 pom 5.155
Totals [
| 1168598 24093 5.155

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 43. Cromatograma del punto 2, corrida 1

([T \

Phamaial

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: C:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
2 Muestra 1 001-Repl.dat

Analizado: 06/03/2015 07:46:22 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:40:17 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:40:18 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 2 Muestra 1 001

Cromatograma:
40— —— — 40
u
Punto 2 Muestra 1001
| Name
| Area
|
{
|
20+ 20
2 2
€ ~ €
3
G
2
]
S s
Q -
é’l ~
[ s 0
) 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
oV
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracién
Betametasona ppm 0.000 BDL
Totals

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 44. Cromatograma del punto 2, corrida 2

Fhormaial

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
2 Muestra 1 002-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 08:02:35 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:40:40 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:40:40 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 2 Muestra 1 002

Cromatograma:

40 —e — < — a2 ]
. |
Punto 2 Muestra 1 002
Name
Area
2 204 20 2
z ES
£ - €
=
3
8 s
- @
2
0 o
| e r- - r -
0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
o
Results
# Nombre RT Area Altura Unidades Concentracidén
Betametasona ppm 0.000 BDL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 45. Cromatograma del punto 2, corrida 3

’ ;
“Eﬁ%’t

emminlo
Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betanetasona.met
Nombre Archivo: C:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
2 Muestra 1 003-Rep3.dat

Analizado: 06/03/2015 08:18:56 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:40:49 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:40:50 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 2 Muestra 1 003

Cromatograma:
40 - -—-——— - - - - 40
| T
Punto 2 Muestra 1 003
Name
| Area
|
20+ | 20

(Betametasona)

0 2 4 6 8 10 12 14

Minutes
uv
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona Ppm 0.000 BDL
i [ | | |

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 46. Cromatograma del punto 3, corrida 1

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
3 Muestra 2 001-Repl.dat

Analizado: 06/03/2015 08:35:16 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:41:07 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:41:07 a.m. Volumen de inyeccidén: 50
Nombre de la muestra: Punto 3 Muestra 2 001

Cromatograma:

40 4 —— - 40

| ——)
| Punto 3 Muestra 2 001
Name
Area
% 2 20
©
c
S
i3
&
]
© @
g
0- -0
0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
o
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona ppm 0.000 BDL

L] [ | | |

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 47. Cromatograma del punto 3, corrida 2

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Defaul t\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\EzChrom
Elite\Bnterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05—03~2015\Punto
3 Muestra 2 002-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 08:51:24 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:41:28 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:41:29 a.m. Volumen de inyeccién: 50

Nombre de la muestra: punto 3 Muestra 2 002

Cromatograma:

0 - - = = -
4 TN [ 40
Punto 3 Muestra 2 002
Name
i Area
|
i
20+ 20
2 2
€ = i €
s
8
]
© 2
2 s '
i k)
2 !
0
H e - g e S S
0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
ov
Results
# R T Area Altura Unidades Concentracidén
Betametasona Ppm 0.000 BDL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 48. Cromatograma del punto 3, corrida 2

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Defaul t\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterptisa\Projects\Default\Data\20lS\Clotrimazol+Betametasona\05—03—2015\Punto
3 Muestra 2 002-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 08:51:24 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:41:28 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:41:29 a.m. Volumen de inyeccién: 50
Nombre de la muestra: pPunto 3 Muestra 2 002

Cromatograma:

Ve - - - -- — -———-40
Punto 3 Muestra 2 002 |
Name

Area

(Betametasona)

mAU

©
©
el
w
+ 0
— e b - S B B g
0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
U4
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracién
Betametasona Ppm 0.000 BDL

Totals

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 49. Cromatograma del punto 3, corrida 3

Pharmaiat
Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betanetasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\ZOl5\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
3 Muestra 2 003-Rep3.dat

Analizado: 06/03/2015 09:07:43 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:41:40 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:41:41 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 3 Muestra 2 003

Cromatograma:

- e ;40
40 T
i Punto 3 Muestra 2 003
i Name
| Area
| |
| |
| i
3 20 ‘ 20
| = |
< |
\ g -
& |
| s |
i = g
‘ 2 5
< ]
I 8
0 0
| SRR - PR S S S - -5
0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
v
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona ppm 0.000 BDL

l Totals

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 50. Cromatograma del punto 4, corrida 1

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elita\Entarprise\Projects\Default\Data\Z015\Clotrimazol+Betametascna\05-03—2015\Punto
4 Muestra 3 00l-Repl.dat

Analizado: 06/03/2015 09:24:01 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:41:52 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:41:52 a.m. Volumen de inyeccién: 50
Nombre de la muestra: Punto 4 Muestra 3 001

Cromatograma:

40 - -
i wv
i Punto 4 Muestra 3 001

Name
Area
|
|
|
|
20 | 20 5
2 _ 3
o |
& [
2 I
4 |
& |
- & |
3 8 \
[ g |
= |
0- } o
e g L B ol
0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
w
Results
# R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona ppm 0.000 BDL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 51. Cromatograma del punto 4, corrida 2

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\EzChrom
Elite\Enterpzise\P:ojects\Default\Data\2015\Clotri_mazol+aetametasona\05—03-2015\Punto
4 Muestra 3 002-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 09:40:07 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:42:11 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:42:12 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: pPunto 4 Muestra 3 002

Cromatograma:

40 - — - - 40
—_uw
Punto 4 Muestra 3 002
| Name
Area
20 20
> 2
€ | = E
2
| < |
| 3
| o~ 2
) s
0 3
_/'\M g
(] (]

|
|
|
|
|
1
|

Minutes
uv
Results
# Nombre RT Area Altura Unidades Concentracidén
Betametasona ppm 0.000 BDL

[ ] | | | ]

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 52. Cromatograma del punto 4, corrida 3

memqmi

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Blite\Bnterprise\Projacts\Default\Dafa\ZO15\clotrimazcl+setametasona\05—03-2015\Punto
4 Muestra 3 003-Rep3.dat

Analizado: 06/03/2015 09:56:25 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:42:23 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:42:23 a.m. Volumen de inyeccidén: 50
Nombre de la muestra: Punto 4 Muestra 3 003

Cromatograma:
40— - - i
T
Punto 4 Muestra 3 003
Name
Area
5 201 2 2
< <
E - €
]
S
2
| 3
‘ 5 ]
| 2 s
i b3 3
!_/v\"\ én.i R
0-- 0
S S— - R e o]
o 2 4 8 8 10 12 14
Minutes
v
Results
# RT Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona ppm 0.000 BDL

]

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 53. Cromatograma del punto 5, corrida 1

(T3

Phamaial

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: C:\EzChrom

Blite\Bnterpxise\Prcjacts\Default\Data\ZOl5\Clot:imazol+8etametasona\05-03-2015\Punto

5 Muestra 4 001-Repl.dat

Analizado: 06/03/2015 10:12:39 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:42:34 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:42:34 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 5 Muestra 4 001
Cromatograma:
E e — --40
SN |/
Punto 5 Muestra 4 001
Name
Area
204 20
2 1 2
3 | = { £
=
g
| o
| 2
T £
S g
t o ®
0-+ o
L] 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
uv
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidén
Betametasona ppm 0.000 BDL

]

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 54. Cromatograma del punto 5, corrida 2

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: C:\EzChrom

Elite\lznterprise\Projects\Default\Data\2015\clotximazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
5 Muestra 4 002-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 10:28:53 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:42:51 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:42:51 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 5 Muestra 4 002

Cromatograma:

L -— 40
Punto 5 Muestra 4 002
Name
Area
|
!
20 20
2 2
E - £
=
]
e
s
T
~ 2
| a s
i 3
0+ 0
0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
uw
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona Ppm 0.000 BDL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 55. Cromatograma del punto 5, corrida 3

(1Y

PR

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\EzChrom
Elite\znterprise\Projects\Default\Data\ZO15\Clotzimazol+setametasona\05-03—2015\Punto
5 Muestra 4 003-Rep3.dat

Analizado: 06/03/2015 10:45:08 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:43:00 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:43:00 a.m. Volumen de inyeccidn: 50

Nombre de la muestra: Punto 5 Muestra 4 003

Cromatograma:
40 W e e - —_- - — —— i ————— 40
Punto 5 Muestra 4 003
Name
| Area
2 20 |20
3 |

(Betametasona)

Minutes
uv
Results
# R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona ppm 0.000 BDL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 56. Cromatograma del punto 6, corrida 1

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
B1ita\Bnterptise\Projects\Default\Meﬂmod\Clotrimazol-vBetametasona.met

Nombre Archivo: C:\EzChrom
Elita\znterpzise\onjects\Default\Data\ZOlS\Clotri_mazol+aetametasona\05-03-2015\Punto
6 Muestra 5 001-Repl.dat

Analizado: 06/03/2015 11:01:17 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:43:11 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:43:11 a.m. Volumen de inyeccidén: 50
Nombre de la muestra: Punto 6 Muestra 5 001
Cromatograma:
40 ———— - - - - - - 40
PR
Punto 6 Muestra 5 001
Name
Area
20-" 20 S
3 1 <
€ — 3
]
| 2
k]
| & 3 |
) <
3
| b3 3
L4
0+ 0
1
o 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
v
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona ppm 0.000 BDL

Il

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 57. Cromatograma del punto 6, corrida 2

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
6 Muestra 5 002-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 11:17:32 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:43:28 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:43:28 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 6 Muestra 5 002

Cromatograma:

0———- - 1 40
e AN
Punto & Muestra 5 002
Name
Area
20 L2o
2 |
E 1 =
| 3
o
2
©
~ g
5 s
n =3
_/\—\,_ =
0 -0

Minutes
o
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona pPpm 0.000 BDL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 58. Cromatograma del punto 6, corrida 3

P’harmaian

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: C:\EzChrom

Elite\xntetprise\Projects\Default\Data\ZO15\Clotrimazol+setamebasona\05—03-2015\Punto
6 Muestra 5 003-Rep3.dat

Analizado: 06/03/2015 11:33:44 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:43:39 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:43:39 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 6 Muestra 5 003

Cromatograma:

40 —————— - - - -4
—u
Punto § Muestra 5 003
Name
| Area
;
5 2 20
2 |
| ]
5
2
3
- o
] - !

o
6011
o

mAU

Minutes
v
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracién
Betametasona Ppm 0.000 BDL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 59. Cromatograma del punto 7, corrida 1

fand)

Pharmalal

Laboratorio Pharmalat
Departamentc de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
7 Muestra 6 001-Repl.dat

Analizado: 06/03/2015 11:49:56 a.m. Procesado: 10/03/2015 02:43:50 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:43:50 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 7 Muestra 6 001

Cromatograma:

40 - —— - - - - — —: 40
T AN 3
Punto 7 Muestra 6 001
Name
Area
204 20
2 2
H . £
g
: 2
| s
| - g
| = £
©
| 38 |
0 ! Lo
1 R O Y e . —
0 2 4 8 8 10 12 14
Minutes
lu's
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidn
Betametasona pPpm 0.000 BDL

]

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 60. Cromatograma del punto 7, corrida 2

Pharmaiari

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Proj ects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: C:\EzChrom

Elite\Entex:prise\Projects\Default\Data\ZO15\clotrimazol+Eetannetasona\05-03-2015\P\mto
7 Muestra 6 002-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 12:06:10 p.m. Procesado: 10/03/2015 02:44:08 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:44:08 a.m. Volumen de inyeccién: 50
Nombre de la muestra: Punto 7 Muestra 6 002

Cromatograma:
0 r—0 - 40
| Punto 7 Muestra 6 002 |
| Name
Area
i \
i |
\ |
20 l20
2 | ‘| 2
[ -~ €
| g
8 |
@
“ L] |
@
9 = |
\ 2 5 1
[ 0 kot |
| a |
0 | 0
foo— e - e e
0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
uw
Results
# Nombre KT Area Altura Unidades Concentracidn
Betametasona ppPm 0.000 BDL

r Totals

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 61. Cromatograma del punto 7, corrida 3

Laboratorio Pharmalat

Departamento de Control de Calidad
Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
7 Muestra 6 003-Rep3.dat

Analizado: 06/03/2015 12:22:24 p.m. Procesado: 10/03/2015 02:44:20 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:44:20 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 7 Muestra 6 003

Cromatograma:

40— — - - 40

_w
Punto 7 Muestra 5 003
Name
Area
|
|
2 20 '| 20
<
E —
| s
{ @
© 2
__/‘\’\_’1 :
© @
o
0- 0

\
|
|
\
1
1
\

Minutes
\u'4
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracidn
Betametasona ppm 0.000 BDL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 62. Cromatograma del punto 8, corrida 1

Pharmaiat
Laboratorio Pharmalat

Departamento de Control de Calidad
Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
8 Muestra 7 001-Repl.dat

Analizado: 06/03/2015 12:38:36 p.m. Procesado: 10/03/2015 02:44:36 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:44:36 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 8 Muestra 7 001

Cromatograma:
o - —— ————40
L
Punto 8 Muestra 7 001
| Name
{  Area
|
> 20 L2
g

(Betametasona)

3675

mAU

Minutes
o
Results
# Nombre RT Area Altura Unidades Concentracién
Betametasona ppm 0.000 BDL

|

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 63. Cromatograma del punto 8, corrida 2

Pharmaiat

Laboratorio Pharmalat
Departamentoc de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met
Nombre Archivo: c:\EzChrom

Elite\Enterprise\Projects\Default\Data\2015\Clotrimazol+Betametasona\05-03-2015\Punto
8 Muestra 7 002-Rep2.dat

Analizado: 06/03/2015 12:54:51 p.m. Procesado: 10/03/2015 02:44:55 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:44:56 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: punto 8 Muestra 7 002

Cromatograma:

0 - - -40

T

Punto 8 Muestra 7 002
Name |
Area |

20 ¢ 20

3790
(Betametasona)

mAU

Minutes
w
Results
# Nombre RT Area Altura Unidades Concentracidn
Betametasona Ppm 0.000 BDL

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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Anexo 64. Cromatograma del punto 8, corrida 3

R harmalai

samam A o

Laboratorio Pharmalat
Departamento de Control de Calidad

Método: c:\EzChrom
Elite\Enterprise\Projects\Default\Method\Clotrimazol+Betametasona.met

Nombre Archivo: C:\EzChrom
Elits\Bntarprise\Projects\Default\Data\ZO15\Clotrimazol+aetametasona\05—03—2015\Punto
8 Muestra 7 003-Rep3.dat

Analizado: 06/03/2015 01:11:06 p.m. Procesado: 10/03/2015 02:45:04 a.m.
Impreso: 10/03/2015 02:45:04 a.m. Volumen de inyeccidn: 50
Nombre de la muestra: Punto 8 Muestra 8 003

Cromatograma:
9r——- = - - —— - —-1 40
P
Punto 8 Muestra 8 003
Name
Area
|
[ |
2 2 F20
E - | €
& |
| e {
| @ |
| g
@
I
g 5
| © ]
| o
|
0 0
- —— - . e e o
0 2 4 6 8 10 12 14
Minutes
w
Results
# Nombre R T Area Altura Unidades Concentracion
Betametasona ppm 0.000 BDL
Totals

|

Fuente: Departamento de Control de Calidad, Pharmalat, S. A.
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