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Introducéo

O objetivo da validacdo de limpeza é provar,
através de um método analitico validado, que o
procedimento de limpeza de um equipamento de
producdo é eficiente na remocédo de residuos de
produtos, excipientes e outros possiveis
contaminantes, reduzindo assim o risco de
contaminacdo cruzada na area de producdo. Como
0S equipamentos sdo usados na producdo de
diferentes formulacdes, € necessario escolher um
produto, conhecido como “pior caso”, para efetivar a
validacdo de limpeza. Essa escolha é feita em funcéo
da solubilidade, da toxicidade, da dificuldade de
limpeza e da quantidade produzida®. Neste trabalho, o
diazepam (DZP) foi escolhido dentre 20 substancias
manipuladas em um equipamento do setor de
producdo de sélidos de uma industria farmacéutica,
com base o maior valor obtido para aestimativa do
WCI (worst case index)'. O DZP é o benzodiazepinico
mais amplamente prescrito, sendo usado como
ansiolitico e anticonvulsivante.

O objetivo do trabalho foi desenvolver e validar
um método para alimpeza de um equipamento de
producdo, através da extracdo e determinacéo
cromatografica (CLAE) de residuos de DZP presentes
nas suas superficies. A metodologia foi validada de
acordo com a resolucéo especifica da ANVISAZ,

Resultados e Discussao

A técnica de amostragem usada foi a da
escovagdo ou swabbing. Na validacdo de limpeza, os
residuos de DZP foram recuperados da superficie de
placas de aco inox de 25 cm? usando swabs de
poliéster (CB Products). A extracdo foi feita com
etanol e as amostras filtradas e analisadas por CLAE.
A metodologia, ap6s ser validada, foi testada na
determinacdo de DZP em sete pontos representativos
da superficie do equipamento. O método
cromatografico foi modificado a partir do proposto pela
Farmacopéia Americana®, com o objetivo de diminuir
o tempo de andlise, e, portanto, precisa ser validado.
Foi usado um cromatégrafo Gilson, modelo 321, com
deteccdo em 254 nm, e uma coluna Cyg (125 x 4). O
fluxo da fase mdével (acetonitrila/agua/ metanol,
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40:40:20) foi 2,0 mL/min. O tempo total de analise
para cada amostra foi de 5 minutos.

O limite de aceitacdo estimado para a
presenca de DZP apés a limpeza do equipamento foi
de 8,00 ng mL*®. Com isso, a linearidade do método
foi estabelecida entre 0,25 e 20,00 ng mL™, com um
valor de r de 0,99998. O método apresentou
especificidade de 100 % para o DZP na presencga dos
excipientes. O fator de recuperagdo a partir do swab
foi estimado em 87,58%. A precisdo foi avaliada nos
niveis de repetibilidade e preciséo intermediaria (outro
dia e aitro analista), a partir de trés replicatas dos
niveis 5,00, 8,00 e 10,00 ng mL™. Os valores de
desvio padrdo relativo (DPR) médios para a
repetibilidade e para a precisdo intermediaria foram
0,99 e 2,46 %, respectivamente. A exatiddo foi
avaliada nos mesmos niveis e o grau de recuperacéo
variou entre 98,20 e 101,56 %. Os limites de
detecgdo e de quantificagdo estimados foram 0,06 e
0,19 ny mL", respectivamente. O método foi
considerado robusto por apresentar estabilidade das
solucdes analiticas em contato com as placas de
inox por até vinte e quatro horas (DPR < 2 %). Por
fim, o método foi aplicado apdés o processo de
limpeza do equipamento, produzindo resultados
abaixo dos valores criticos para os sete pontos
superficiais amostrados.

Conclusoes

Foi desenvolvida uma metodologia anditica
completa, incluindo amosragem por swabbing,
extracdo com etanol e determinacéo por CLAE,
para a vaidacdo de limpeza de um equipamento de
producéo de ago inox, baseada na determinacéo de
DZP. O método foi validado aravés da estimativa
de figuras de méito e considerado linear,
especffico, preciso, exato e robusto, de acordo
com as exigéncias daANVISAL.
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