UNIVERSIDAD DE CHILE ]
FACULTAD DE CIENCIAS QUIMICAS Y FARMACEUTICAS
DEPARTAMENTO DE CIENCIAS ¥ TECNOLOGIA FARMACEUTICAS
LABORATORIOS VETERQUIMICA 5.A.

VALIDACION DE LIMPIEZA DE UN
EQUIPO DE FABRICACION DE
PREMEZCLAS FARMACEUTICAS DE
USO VETERINARIO

Unidad de Practica Prolongada para optar al Titulo de Quimico Farmacéutico

VALERIA ALEJANDRA HUERTA PUCHI

QOF.Edda Costa C. MSc. QF.Paula Gajardo Morales
Supervisor de Practica Monitor de Practica

Facultad de Ciencias Quimicas y Farmacéuticas  Directora Técnica
Universidad de Chila Laboratorio Veterquimica 5.4

SANTIAGO DE CHILE
2017



TABLA DE CONTENIDOS

AGRADECIMIENTOS

TABLA DE CONTENIDOS

INDICE DE TABLAS

INDICE DE FIGURAS

1.RESUMEN

2.INTRODUCCION

3.RESENA DEL LABORATORIO

4.0BJETIVOS

5. DESARROLLO

5.1 Marco tedrico
5.1.1 Procedimientos Operativos Estandar (POEs) de limpieza

y sanitizacion ) o -

5.1.2 Protocolo de validacion de limpieza y sanitizacion
5.1.3 Informe de validacion de limpieza y sanitizacion

5.2 Antecedentes preliminares de la validacion de limpieza
5.2.1 Analisis de riesgo: determinacion “peor caso”
5.2 2 Determinacion de métodos de muestreo

5.2.3 Validacion de la metodologia analittica para el principio activo
del producto “peor caso”

5.2 4 Determinacion del porcentaje de recuperacion para el “peor
caso”

5.2.5 Limites de aceptacion para el contaminante “peor caso”

5.2.6 Determinacion de los puntos criticos de limpieza del equipo

5.2.7 Determinacion residuos de detergente

5.2.8 Contaminacion microbiclogica

5.3 Validacion de limpieza y sanitizacion de equipos

5.3.1 Validacion de la limpieza
5.3.1.1 Validacion de la limpieza: Inspeccion visual
5.3.1.2 Validacion de la limpieza: muestreo por hisopado
5.3.1.3 Validacion de la limpieza: muestreo por enjuague con

20

24
27
29
30
30
30
31
31
32



solvente de extraccion
5.3.1.4 validacion de la limpieza: muestreo del agua de enjuague

5.3.1.5 Validacion de la limpieza: Validacion de la sanitizacion
6. RESULTADOS Y DISCUSION
6.1 Validacion de metodologia analitica
6.1.2 Determinacion especificidad o selectividad
6.1.3 Determinacion de la linealidad
6.1.3.1 Linealidad del sistema
6.1.3.2 Linealidad del método
6.1.4 Determinacion exactitud
6.1.4.1 Veracidad
6.1.4.2 Precision
6.1.4.3 Determinacion incertidumbre
6.1.4.4 Determinacion de limites de Deteccion y Cuantificacion
6.1.4.5 Determinacion robustez
6.2 Determinacion del porcentaje de recuperacion

6.2.1 Determinacion del porcentaje de recuperacion de concentracion
10 pg/mL
6.2 2 Determinacion del porcentaje de recuperacion de concentracion
100 y 150 pgfmL
6.3 Validacion de limpieza linea central de produccion

6.3.1 Determinacion del “peor caso”
6.3 2 Determinacion de los puntos criticos de limpieza

6.3.2.1 Campana de incorporcion de principio activo y mezclador
Central
6.3.2.2 Cemidor - Silo

6.3.2.3 Dosificadora
6.3.3 Determinacion de los limites de limpieza

6.3.3.1 Limites para muestreo por hisopado y solvente de extraccion
6.3.4 Determinacion residuos de detergentes
6.3.5 Pruebas para la validacion de la limpieza

33
33
35
35
35
35
35
36
36
36
a7
38
38
38
40
40

41

43
44
45
45

47
48
49
49
51
a2



6.3.5.1 Validacion de la limpieza: Inspeccion visual
6.3.52 validacion de la limpieza: Muestreo por hisopado
6.3.5.3 Validacion de la limpieza: Muestreo por solvente de extraccion
6.3.5 4 Validacion de la limpieza: Muestreo del agua de enjuague
6.3.5.5 Validacidn de la sanitizacidn

7. CONCLUSIONES

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

9. ANEXOS CD Room

52
53
26
a7
29
B2
63
67

vi



