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RESUMEN

El objetivo de la tesis realizada fue aplicar la técnica analitica por
espectroscopia infrarrojo cercano para cuantificar Dicloxacilina 500mg
capsulas. Se evaluaron 3 lotes distintos de dicloxacilina cdpsulas mediante
esta técnica cuyos resultados fueron comparados, empleando el programa
estadistico Minitab 16, con los resultados obtenidos por la técnica oficial por
HPLC segun la farmacopea USP37 NF32; para lo cual se aplicé la prueba
estadistica t de student en donde se obtuvo un P-valor > 0.05 para los tres
lotes; concluyéndose que los resultados obtenidos de ambas técnicas son
equivalentes a un 95% de confianza. Asimismo se evaluaron parametros de
validacion para la técnica analitica por espectroscopia de infrarrojo cercano:
Selectividad, Linealidad, Precision y Exactitud. Se demuestra mediante los
procedimientos estadisticos utilizados, que la técnica analitica propuesta para
cuantificacion de Dicloxacilina es selectiva, porque no se evidencian que los
excipientes interfieran en la identificacién del espectro del principio activo, es
lineal porque se obtiene un coeficiente de correlacion r= 0,994; es precisa ya
que para la repetibilidad se obtiene una RSD de 0,96%; y para la precision
intermedia se obtiene una RSD de 0,89%; y finalmente es exacto porque se
obtiene un porcentaje de recuperacion de 99.93%. Cumpliendo los
parametros de validacion establecidos, se comprobd la validez para la

aplicacidon de la técnica analitica de espectroscopia por infrarrojo cercano.

Palabras clave:

Infrarrojo cercano, cuantificar, parametros de validacidn, selectividad,

exactitud, precision, dicloxacilina.



SUMMARY

The objetive of this thesis was to apply the analytical technique near infrared
spectroscopy to quantify Dicloxacillin 500mg capsules. Three different batches
of dicloxacillin capsules were evaluated by this technique and the results were
compared using the Minitab 16 statistical software, with the results obtained by
the HPLC technique according official pharmacopoeia USP37 NF32; for which
statistics student t test applied in which a P-value> 0.05 for all three batches
was obtained; it concluded that the results of both techniques are equivalent to
a 95% confidence. Validation parameters for the analytical technique were
also evaluated by near infrared spectroscopy: selectivity, linearity, precision
and accuracy. It has demonstrated by the statistical procedures, that proposed
analytical technique for quantifying Dicloxacillin is selective, because it has not
shown that the excipients interfere with the identification of the spectrum of the
active ingredient, is linear because a correlation coefficient r = 0.994 has
obtained; it is required for repeatability because RSD of 0.96% has obtained;
and intermediate precision RSD of 0.89% has obtained; and finally it is
accurate because a recovery rate of 99.93% has obtained. Compliance with
validation parameters set, the validity for the application of the technique of

near-infrared spectroscopy was proved.

Keywords:
Near infrared, quantify, validation parameters, selectivity, accuracy, precision,

dicloxacillin.
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I. INTRODUCCION

Los antibidticos betalactamicos son medicamentos de gran utilidad que se
prescriben a menudo, comparten una estructura comun y el mismo
mecanismo de accion, inhiben la sintesis de la pared celular bacteriana
formada por peptidoglucanos. La dicloxacilina es una penicilina semisintética
con accion bactericida contra gérmenes grampositivos, incluyendo
estafilococos productores de betalactamasa, siendo éste su principal uso

clinico’.

La aplicacién de la técnica NIR en los ultimos anos ha venido a ser
considerada como una alternativa de cuantificacién ya sea en el ambito de las
nuevas tecnologias aplicadas a la industria farmacéutica o en el ambito de la
quimica verde ya que en la cuantificacion por infrarrojo cercano no se

emplean reactivos ni se destruye la muestra.

La Tecnologia Analitica de Procesos es un nuevo enfoque de trabajo que
consiste en la sustitucion del control del producto final por la vigilancia durante
todo el proceso de produccion de los parametros de control con el fin de
identificar cualquier debilidad y garantizar la calidad en el producto. Uno de
los principales objetivos de esta iniciativa es mejorar la calidad de los
productos finales y aumentar la eficiencia de los procesos de produccién para
conseguir de esta manera construir la calidad en todo el proceso. El objetivo
de la tecnologia analitica de procesos es un conocimiento més profundo de
los procesos de fabricacién, por lo tanto se busca obtener informacion en
tiempo real de todos los puntos criticos del proceso para guiar los procesos a

través de un control y asegurar que el siguiente paso se dirija a su estado



deseado y de esta manera garantizar la calidad del producto final y

posiblemente, permitiendo la liberacion en tiempo real?.

La mayor parte de las recientes aplicaciones de la espectroscopia NIR dentro
del marco del PAT en la industria farmacéutica se ve resumida en cinco fases:
estudios de viabilidad, calidad mediante el disefio (QbD) , antes de un
proceso de fabricacidn, durante un proceso de fabricacion y después de un

proceso de fabricacions.

En este trabajo de aplicacién de la técnica analitica de espectroscopia por
infrarrojo cercano, se ha considerado la cuantificacion de este medicamento
debido a que presenta un alto porcentaje de principio activo respecto a sus
excipientes en su formulacién, lo cual facilita la cuantificacién por
espectroscopia de Infrarrojo cercano, ademas al realizar el analisis por
cromatografia liquida de alta eficacia (HPLC) de Dicloxacilina el tiempo de
retencidon por inyeccidén de la muestra es de 22 minutos aproximadamente, un
tiempo considerado alto, por lo cual se ha elegido este medicamento para ser

cuantificado por la técnica de espectroscopia por infrarrojo cercano.

Ademas cabe mencionar que la cuantificacidn de este medicamento es el
inicio para el desarrollo de otras aplicaciones de cuantificacién, por
espectroscopia de infrarrojo cercano (NIR), en otros productos en el

laboratorio donde se ha desarrollado el presente trabajo.



1.1 Objetivo General

= Aplicar una técnica de analisis Cuantitativo mediante IR cercano para la
valoracion de Dicloxacilina 500 mg capsulas como producto en proceso
(granel del polvo a encapsular) y producto terminado (cdpsulas limpias, ya

envasadas).

1.2 Objetivos Especificos

1.- Determinar la longitud de onda Optima para la cuantificacion de

Dicloxacilina granel mediante barrido.

2.- Comparar la técnica desarrollada por IR cercano con la técnica oficial por
HPLC, para ello se determinaran parametros de validacion como exactitud,
precision intermedia, repetibilidad, selectividad y linealidad, de la técnica por
espectroscopia de infrarrojo cercano, y luego se correlacionaran los

resultados.

3.- Determinar la exactitud, precision, selectividad y linealidad de la Técnica

desarrollada.

4.- Correlacionar los resultados y en base a ello determinar la confiabilidad de

los resultados obtenidos.

5.- Aplicar la técnica para determinar el contenido “valoracion” del Ingrediente

Farmacéutico Activo de un producto en proceso y en producto terminado.



1.3 Hipétesis

Empleando la Técnica Analitica por IR cercano, para cuantificar Dicloxacilina
capsulas, en productos en proceso y producto terminado, se obtienen
resultados confiables equivalentes a los obtenidos por la Técnica Oficial de la

Farmacopea (andlisis por HPLC).



Il GENERALIDADES
2.1 Antecedentes:

La espectroscopia infrarrojo cercano viene desarrollandose lentamente desde
hace algunas décadas en la industria farmacéutica sobretodo en el dmbito
cualitativo asimismo se ha empleado la técnica para determinar algunas
especificaciones de formas farmacéuticas soélidas como tabletas tales como
dureza, humedad y contenido; obteniéndose resultados satisfactorios en

algunos disefos realizados®.

Los estudios de imagen por infrarrojo cercano se han agrupado en tres
aplicaciones implementadas con mayor éxito en las areas de: 1) formulacion,
proceso y calidad por disefio; 2) garantia de calidad y solucién de problemas;

y 3) investigacion de los productos falsificados.

Durante el proceso de produccién las imagenes infrarrojo cercano pueden ser
muy utiles al evaluar la criticidad de la distribucion de los ingredientes es por
ello que es considerada como una de las tecnologias analiticas por proceso

(PAT)S.

En un estudio sobre el control en los procesos de produccién de una forma
farmacéutica soélida como son las tabletas de paracetamol se desarrolla la
técnica analitica por espectroscopia infrarrojo cercano como una alternativa a
las técnicas tradicionales por espectroscopia UV/VIS y HPLC, se plantea que
la técnica desarrollada podria ser usada en el laboratorio de control de calidad

asi como en el control y monitoreo del proceso productivo.



La concentracion de las muestras fue obtenida de los pesos de sus
componentes, el contenido de principio activo de una forma farmacéutica
sélida como las tabletas y granulos de produccion fue determinado por HPLC
con UV/Vis; los espectros de la espectroscopia infrarrojo cercano recibieron

tratamiento basados en SNV y factores PLSS.

En otro estudio sobre deteccion rapida de la concentracion de elementos en
sedimento acuético se presentan diferentes modelos de calibracién para las
mediciones de muestras con diferentes componentes y distintas propiedades
quimicas, encontrandose que dependiendo del modelo de calibracion
disponible, la técnica por espectroscopia infrarrojo cercano ofrece rapidas
mediciones alternativas de los multiples componentes de sedimento

simultaneamente, con una gran ventaja respecto al tiempo y un bajo costo”.

En otro estudio sobre disefios de calibracién robusto en espectroscopia
infrarrojo cercano se realiza un set de calibracion en donde el contenido es
determinado por un método de referencia como el HPLC; el modelo de
calibracién fue desarrollado correlacionando los espectros del infrarrojo
cercano con el contenido de principio activo usando técnicas de regresion

multivariable8.

En un estudio de cuantificacion rapida por espectroscopia infrarrojo cercano
se desarrollé una ecuacion de calibracion para predecir el contenido del
aminoacido triptéfano en maices colombianos. EI método de cuantificacién
directo de la concentracién de triptéfano en el grano de maiz fue por HPLC;

de acuerdo con la prueba del Xi-cuadrado, los valores de prediccion por



espectroscopia infrarrojo cercano se ajustaron a los valores obtenidos por

HPLC con un nivel de confianza del 95%°.

Se ha realizado un estudio de la aplicacién de la espectroscopia NIR a la
determinacién de parametros de interés en la industria farmacéutica con el
objeto de proponer nuevas metodologias mas rapidas y eficaces que sean

alternativas reales a los métodos convencionales.

Los estudios desarrollan una amplia variedad de métodos que cubren desde
la determinacién de principios activos en muestras de proceso o de producto
acabado, hasta propiedades fisicas de estas mismas muestras en diferentes

matrices y niveles de concentracion.

Respecto a la metodologia PAT, se ha realizado un estudio de la
monitorizacién on-line de un proceso de granulacion de una planta de

produccién mediante el uso de una sonda NIR no invasivaZ.

El desarrollo de nuevos métodos analiticos basados en la espectroscopia
NIR, capaces de ser utilizados para el control de proceso y establecimiento de
la calidad de los productos finales, es el principal objetivo del trabajo. Para
asegurar la uniformidad de la dosificacion de las formas farmacéuticas es
necesario asegurar la correcta homogeneizacion de las mezclas. En este
trabajo se ha realizado un estudio critico de distintos métodos cualitativos y
cuantitativos aplicables a la monitorizacion del proceso de mezclado
farmacéutico y la deteccién de su punto final mediante espectroscopia de

infrarrojo cercano (NIRS).

Se ha evaluado la aplicacién de la espectroscopia del infrarrojo cercano como

herramienta para la Tecnologia Analitica de Procesos (PAT) y la calidad



mediante disefio (QbD). En este trabajo se realiza una contribucién para
promover la implementaciéon de metodologias PAT y QbD en procesos de

fabricacién farmacéutica.

Se proponen nuevas estrategias para el desarrollo de métodos de analisis en
la industria farmacéutica, aplicando la espectroscopia NIR y la técnica de
imagen quimica NIR. Los métodos permitieron determinar los ingredientes
activos en diferentes formulaciones farmacéuticas, tales como granulados,

pellets, productos liofilizados y formulaciones semisélidas?.
2.2 Definiciones generales:
Buenas Practicas de Manufactura

Constituyen un conjunto de normas minimas para la correcta fabricacién de
productos Farmacéuticos, y establecen los estdndares que deben ser
observados por la industria farmacéutica para la fabricacion de sus productos,
de manera que puedan satisfacer los criterios de calidad requeridos, a fin de

cautelar la salud de la poblacién usuaria®.
Buenas Practicas de Laboratorio

Las Buenas Practicas de Laboratorio es el conjunto de normas que
establecen los procedimientos operativos y practicas adecuadas para
garantizar que los datos generados por los laboratorios cuando realizan el

control de calidad sean confiables™2.
Control de Calidad en la Industria Farmacéutica

El control de la calidad es parte de las BPM y comprende el muestreo,

especificaciones y ensayos como también a los procedimientos de la



organizacién, documentacién y autorizacion que aseguren que los ensayos
necesarios y pertinentes realmente se efectien, y que no se permita
liberacidon de los materiales, ni se autorice la venta o suministro de los
productos, hasta que su calidad haya sido aprobada como satisfactoria. El
control de la calidad no se limita a las operaciones de laboratorio, sino que
debe estar presente en todas las decisiones concernientes a la calidad del

producto.

El control de Calidad es indispensable para garantizar que un producto
farmacéutico es elaborado con rigurosas exigencias de calidad, con
ingredientes farmacéuticos activos y excipientes de una composicion
cualitativa y cuantitativa establecida para el producto en las condiciones
normales de uso y que en la duracidn del tratamiento pueda ser utilizado con

los efectos previstos para preservar o mejorar la salud''- 12,
P-Valor

En las pruebas de significacién y disefio de experimentos Fisher utilizé el p-

valor (p-value) que es la probabilidad que permite declarar la significacion de

una prueba. El término significacién en los primeros desarrollos de esta idea
se usaba para indicar que la probabilidad es suficientemente pequeia como
para rechazar la hipotesis planteada. Este es el concepto que aun perdura,
Fisher no tenia dudas acerca de la importancia y utilidad del p-valor; para
Fisher la hipétesis a contrastar (Ho) es que no existe diferencia entre los

tratamientos’S.



2.3 Cromatografia de Alta Perfomance

La cromatografia de liquidos es una técnica de separacién basada en una

fase estacionaria solida y una fase movil liquida.

2.3.1 Fase Estacionaria:

Las separaciones se logran por procesos de particion, adsorcidbn o
intercambio idnico, segun el tipo de fase estacionaria empleada. Las fases
estacionarias mas comunmente usadas son la silice modificada o las
microperlas de polimero. El tipo de relleno especifico necesario para
completar un analisis se indica mediante la designacion "L" en la monografia

individual4,
2.4 Espectroscopia en el Infrarrojo Cercano (NIR)
La radiaciéon en la region del NIR fue descubierta en 1800 por William

Herschel siendo la primera regidon del espectro de absorcién no visible

descubierta.

En la década de los 50, con la aparicion de los primeros espectrofotometros
comerciales equipados con detectores fotoeléctricos capaces de registrar
espectros en la zona del infrarrojo cercano, se desarrollaron las primeras

aplicaciones en las que intervenia esta espectroscopia.

10
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Fig. N°1: Regiones del espectro electromagnético’®.

La regién del infrarrojo estd comprendida entre las longitudes de onda de 700
a 108 nm. Tanto por razones instrumentales como por las caracteristicas de la
interaccidon de la radiacién con la materia, la region del infrarrojo se divide en
tres zonas: infrarrojo cercano (NIR); infrarrojo medio (MIR) e infrarrojo lejano

(FIR)2.

Tabla N°1: Division de la regién infrarrojo?®

Region  Longitud de Origen de la absorbancia
onda (nm)
NIR 700-2500 Sobretonos y bandas de combinacién de las

vibraciones moleculares fundamentales.

MIR 2500 - 50 000 Vibraciones fundamentales.

FIR 50 000 - 108 Rotaciones moleculares.
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2.4.1 Fundamentos de la radiacion NIR

El espectro NIR es el resultado de sobretonos y bandas de combinacion

generadas por los diferentes grupos funcionales como son C-H, N-H y O-H.

Sobretonos: Se producen gracias a que el comportamiento de las moléculas
se acerca a un modelo del oscilador anarménico en el que los niveles de

energia no estdn homogeneamente espaciados.

Bandas de combinacién: Se producen en moléculas poliatdmicas en donde
dos 0 mas modos vibracionales pueden interaccionar de tal manera que
causen cambios de energia simultaneos y asi generar bandas de absorcion
llamadas bandas de combinacion. Las frecuencias de estas bandas son la
suma de multiplos de cada una de las frecuencias de interaccion. Las bandas
de combinacién en el espectro infrarrojo aparecen entre 1900 y 2500nm y

tienen dos efectos en el espectro NIR.

- Las absorciones aparecen en posiciones inesperadas en el espectro

NIR.

- Las regiones de absorcidon aparecen como bandas anchas causadas

por el solapamiento de multitud de absorciones diferentes.
2.4.2 Interaccion de la radiacion NIR con la muestra:

Cuando una radiacién interactua con una muestra, esta radiacién puede ser
absorbida, transmitida o reflejada. Si la radiaciébn atraviesa la muestra
hablamos de medidas de transmisién. Si por el contrario la radiacion no

atraviesa la muestra y es reflejada, estaremos realizando medidas de

12



reflectancia. En ambos casos, la sefal NIR obtenida consiste en una funcion

compleja de la que hay que extraer la informaciéon deseada?.

En la espectroscopia de reflectancia en el infrarrojo cercano la muestra solida
finamente pulverizada se irradia con una o mas bandas estrechas de
radiacion de longitudes de onda comprendidas entre 10 000 y 4000 cm™'. Se
produce una reflectancia difusa en la que la radiacidbn penetra la capa
superficial de las particulas, excita los modos de vibracion de las moléculas
del analito y luego se dispersa en todas las direcciones. De este modo se
produce un espectro de reflectancia R que depende de la composicion de la

muestra.'®

La reflectancia difusa tiene lugar en todas direcciones como consecuencia de
los procesos de absorcion y dispersion; predomina cuando los materiales de
la superficie reflectante son débilmente absorbentes a la longitud de onda
incidente y cuando la penetracion de la radiacion es grande en relacién a la
longitud de onda. Este tipo de reflexion es la base de las medidas que se

realizan en espectroscopia por reflectancia’®.

Fig. N°2: Esquema de la penetracion de la luz en la muestra'®.
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2.4.3 Instrumentacion

La instrumentacion utilizada en la regidn del infrarrojo cercano emplea como
fuente de radiacidbn una lampara halégena de filamento de tungsteno con
ventana de cuarzo, capaz de proporcionar un espectro continuo en la region

de 320-2500 nm; un detector de arseniuro de Indio y Galio (InGaAs)'’.

Near-Infrared Light Source
(standard tungsten bulb)

Detector

Trigger

Sample (Carpet)

Fig. N°3: Fuente de radiacion y detector del equipo Phazir'”.

2.4.4 Ventajas y desventajas de la aplicacion de la técnica por

espectroscopia infrarrojo cercano (NIR).
Ventajas

» Es una técnica no destructiva y no invasiva.

» Las medidas son rapidas, menor a 1 minuto.

» Representan un bajo costo de analisis por muestra, ya que no requiere
reactivos y un mismo operador puede analizar varias muestras.

» No requiere preparacién de las muestras.

= Es aplicable en diferentes entornos tales como produccién vy

laboratorio.
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= Al ser un instrumento portatil permite obtener espectros y resultados

directamente en el lugar de muestreo.
Desventajas

= Se tiene que conectar a una PC con el software instalado para obtener
los datos de las lecturas y poder reportar el promedio obtenido.

= Se tiene que preparar muestras para la curva de calibracion de una
cantidad considerable (65 g aproximadamente) para que pueda
realizarse el scaneado con el equipo.

= Para crear el método se deben obtener los resultados de cuantificacién
de un método referencial en este caso cromatografia liquida de alta
eficacia.

» La inversién financiera inicial es alta para la instrumentacién de un
equipo Phazir.

= El desarrollo de los modelos de calibracion requiere un personal
capacitado.

= Se requiere capacitar al personal en el uso y manejo del equipo.

» La transferencia del método de un equipo a otro es dificil.

= La calibracién de este equipo tiene un costo elevado.

» Baja sensibilidad, sobre todo para determinacién de muestras con baja

concentracion de principio activo.
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2.4.5 Métodos de referencia

Se determinan las concentraciones o propiedades de las muestras o bien las
identidades de las mismas mediante métodos de referencia adecuados. Estos
métodos de referencia deben proporcionar valores precisos y exactos, ya que

de ello dependera la exactitud del modelo multivariable obtenido™®.
2.4.6 Estrategias de calibracion NIR

Los espectros NIR incorporan informacion de la muestra, tanto quimica como
fisica y la contribucion de las caracteristicas fisicas de la muestra puede
resultar de utilidad en la determinacion de alguna propiedad. Sin embargo,
esta contribucion introduce nuevas fuentes de variabilidad que conducen a

modelos de calibracion mas complejos y menos robustos.

Para solventar este problema, se suelen aplicar pre-tratamientos espectrales
a los espectros NIR que reducen las contribuciones indeseables del espectro,
consiguiendo asi modelos de calibracion mas simples. Existen una serie de
pretratamientos que podrian denominarse como estandares, porque suelen
ser los mas utilizados: derivadas, SNV, MSC, ademas de aparecer nuevos

pretratamientos a menudo'®.
2.4.6.1Calculo del modelo

La construccion del modelo implica una serie de tratamientos previos de la
sefal para a continuacion hallar la relacion méas simple entre la sefial analitica
y la propiedad a determinar, ya sea estableciendo la relacién con la

concentracion de un analito o con parametros fisicos de la muestra.
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Los pretratamientos de la sefal reducen las contribuciones del ruido. El
procesado previo de la senal analitica permite corregir el efecto de los
componentes ajenos a la informacion buscada, mejorando asi la exactitud y
precision de los resultados. Ejemplos tipicos de tratamientos de sefiales son
la utilizacién de filtros de transformada de Fourier, correcciones de linea base.
En espectroscopia, sobretodo en la zona del infrarrojo cercano, estos
pretratamientos son necesarios para corregir ademas otros efectos

indeseados en la senal.

Una vez corregidos los efectos del ruido, el modelo puede ser construido
teniendo en cuenta las bases tedricas que explican la relacién entre la
magnitud fisica de la sefal analitica con la propiedad a medir (Lambert-Beer
en absorcion, ecuacion de Nernst en potenciometria) o bien por relaciones
totalmente empiricas. En calibracion multivariable para el calculo del modelo
se utilizan gran variedad de algoritmos matematicos, asi como técnicas

estadisticas para evaluar la calidad del mismo y optimizarlo®.

2do. -
3er. sobratano — 232 30bretono 1er. sobretono Combinacién de bandas

I
ENLAGE Cfb ¢ = - —
i CHy - - - —
cH - ‘
HC=CH ' - - o
ECH = X &
Aromatico C-H L 4 - —

ENLACE  Ho0 | - . . -
O-H R-OH - — — | —
Aromatico O-H | = = —

Cc=0 1er. sgbretono
-CHO -—
Eué-_f : a CONH2 2d2cla io_bre‘ono
COOH 0. spbretono
RNH3 — - — —
ENLACE CONH» P —(—
NH  conHr —— —_—
RNHR = . - ———
ENLACE -
S-H SH
700 900 1100 1300 1500 1700 1900 2100 2300 2500

Fig.N°4: Tabla de asignacién de bandas en la regién NIR'.
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2.5 Validacion de Métodos analiticos

La validacion es el establecimiento de la evidencia documental que un
procedimiento analitico conducira con un alto grado de seguridad a la
obtencidn de resultados precisos y exactos dentro de las especificaciones y

atributos de la calidad previamente establecidos'®.

Para la validacién de los métodos analiticos debe considerarse, las siguientes

categorias’4.

Categoria I: Procedimientos analiticos para la cuantificacién de los
componentes principales de farmacos a granel o ingredientes activos en

productos farmaceuticos terminados.

Categoria Il: Procedimientos analiticos para la determinacién de impurezas
en farmacos a granel o productos de degradacion en productos farmacéuticos

terminados. Estos procedimientos incluyen andlisis cuantitativos y pruebas de
limite.

Categoria lll: Procedimientos analiticos para la determinacion de las

caracteristicas de desempefio (p.ej. disolucion, liberacidén de farmacos, etc.).

Categoria IV: Pruebas de identificacion de analito en la muestra.
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Tabla N°2: Parametros de calidad a evaluar en la validacién de distintos

ensayos analiticos’.

Parametro de Categoria | Categoria ll Categoria Categoria
desempeiio - - ]l v
rs Analisis Pruebas Limite
analitico -
Cuantitativos

Exactitud Si Si * * No
Precision Si Si No Si No
Especificidad o Si Si Si * Si
Selectividad
Limite de No No Si * No
Deteccion
Limite de No Si No * No
Cuantificacion
Linealidad Si Si No * No
Intervalo o Si Si * * No
rango

2.5.1 Validacion de la Técnica NIR

El objetivo de la validacion de un método NIR, como en la validacién de
cualquier procedimiento analitico, es demostrar que la medicién es adecuada
para el propdsito previsto.

Aunque la espectroscopia NIR difiere levemente de las técnicas analiticas
convencionales porque la validacion se obtiene generalmente mediante la
evaluaciéon de parametros quimiométricos, estos parametros aun se pueden
relacionar con las caracteristicas fundamentales de validacién requeridas para
cualquier método analitico.

El tratamiento previo de los datos es con frecuencia un paso vital en el
andlisis quimiométrico de los datos espectrales del infrarrojo cercano. El
tratamiento previo de los datos se puede definir como la transformacion
matematica de los datos espectrales del infrarrojo cercano para mejorar las
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caracteristicas espectrales y/o eliminar o reducir las fuentes de variacién
indeseables antes de usar el espectro. La Calibracién es el proceso mediante
el cual se desarrolla una relacion matematica entre la respuesta espectral NIR
y las propiedades de las muestras’.

Parametros de Validacion:

Las caracteristicas de desempefio que demuestran la aptitud de los métodos
NIR son similares a las requeridas para cualquier procedimiento analitico. Las
muestras para la validacion deberan ser independientes del set de calibracion.
= Especificidad:

Cuantitativo: Las aplicaciones cuantitativas de la espectroscopia NIR por lo
general incluyen el establecimiento de una relacibn matematica entre la
respuesta espectral NIR y una propiedad fisica o quimica de interés. La
demostracidén de especificidad con respecto a una propiedad fisica o quimica
de interés se basa en interpretar tanto los atributos espectrales del NIR como
los parametros quimiométricos en términos de la aplicacidn prevista y puede
incluir lo siguiente:

* La correlacion entre regiones espectrales en el modelo de calibracién y una
respuesta espectral NIR conocida, asociada con la propiedad de interés.

* La verificacion de la informacion espectroscépica relevante que se usa en el
modelo matematico, mediante el examen de las longitudes de onda utilizadas
por andlisis de regresion para la calibracion (p.ej., en modelos de regresion
lineal multiple [MLR, por sus siglas en inglés]) o los vectores de carga para
cada factor (p.ej., en modelos de cuadrados minimos parciales [PLS, por sus
siglas en inglés] o la regresién de componentes principales [PCR, por sus

siglas en inglés])
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« La variacion en los espectros de las muestras de calibracién, los cuales se
pueden examinar e interpretar como observaciones espectrales esperadas.

» La demostracién de que las variaciones en la composicién del material y la
matriz de la muestra no tienen un efecto importante sobre la cuantificacién de
la propiedad de interés en el intervalo especificado para el método'2.

» Linealidad

-Los métodos NIR cuantitativos generalmente intentan demostrar una relacion
lineal entre la respuesta espectral NIR y la propiedad de interés. Aunque no
se requiere demostrar una respuesta lineal para todas las aplicaciones NIR, el
modelo escogido, sea lineal o no, debe representar apropiadamente la
relacion.

La validacion de la linealidad en los métodos NIR se puede conseguir
examinando una grafica de la respuesta espectral NIR en funcion de valores
reales o0 aceptados para la propiedad de interés. Se cuenta con muchos
métodos estadisticos para la evaluacion de la bondad del ajuste de la relacion
lineal.

El coeficiente de correlacién, r, puede no ser una medida informativa de la
linealidad. El cuadrado del coeficiente de correlacion (Pearson) es una
medida de la fraccion de la variacion de los datos que esta adecuadamente
modelada por la ecuacién. La linealidad depende del error estandar de la
ecuacion de calibracién (y por lo tanto, del método de referencia) y del
intervalo de los datos de calibracion. Por tanto, aunque los valores muy
cercanos a 1,00, tales como 0,99 o mayores, indican por lo general una
relacion lineal, los valores mas bajos no distinguen entre no linealidad vy

variabilidad alrededor de la linea'4.
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= Exactitud

-La exactitud en los métodos NIR se demuestra por la proximidad con el valor
que se ha aceptado como valor verdadero convencional o un valor de
referencia. La exactitud se puede determinar por comparacion directa entre
los resultados de la validacion y los valores de referencia reales o aceptados.
La proximidad apropiada entre los valores NIR y de referencia se determina
basandose en la capacidad de medicion requerida para una aplicacion
especifica. El propdsito es demostrar una relacion lineal entre los resultados
NIR y los valores reales. La exactitud se puede determinar por la proximidad
entre el error de prediccion estandar (SEP, por sus siglas en inglés) y el error
estandar del método de referencia para la validacién. El error del método de
referencia puede conocerse basandose en los datos historicos, por medio de
resultados de validacion especificos del método de referencia o por el célculo
del error estdndar del laboratorio (SEL, por sus siglas en inglés). La
proximidad apropiada entre los valores SEP y SEL se basa en la capacidad

de medicién requerida para una aplicacion especifica’.

* Precision

-La precision de un método NIR expresa el grado de concordancia entre una
serie de mediciones en las condiciones prescritas. Se deben considerar dos
niveles de precision: repetibilidad y precision intermedia. La precision de un
método NIR se expresa por lo general, como la desviacion estandar relativa
de una serie de resultados del método NIR y debe ser apta para la aplicacion
prevista. La demostracion de la precision en los métodos NIR se puede lograr

mediante los siguientes enfoques:
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Repetibilidad

-La repetibilidad se puede demostrar por:

 Evaluacion estadistica de un numero de mediciones repetidas de la muestra
sin reposicionarla entre cada adquisicidén espectral individual.

 Evaluacién estadistica de resultados multiples obtenidos por el método NIR,
cada uno de los cuales proviene de un andlisis repetido de una muestra

después de reposicionarla entre adquisiciones espectrales'.

Precision Intermedia
-La precisién intermedia se puede demostrar por:
 Evaluacion estadistica de un numero de mediciones NIR repetidas de las

mismas muestras efectuadas por diferentes analistas en dias diferentes’.

* Intervalo (Rango)

El intervalo especificado de un método NIR depende de la aplicacién
especifica. El intervalo por lo general se establece confirmando que el método
NIR proporciona una capacidad de medicion apta (exactitud y precisién)
cuando se aplica a muestras dentro de los limites extremos de la medicién

NIR™.
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Il PARTE EXPERIMENTAL

3.1 Metodologia de la investigacion:
El tipo de investigacion realizado en este trabajo es experimental, transversal
y analitico.
La tesis realizada presenta un diseiio experimental comparativo entre la
técnica oficial de andlisis segun la USP vigente y una técnica alternativa.
El tamafo de la muestra fue constituido por el contenido de 50 capsulas de
Dicloxacilina 500mg por lote que fueron mezcladas homogéneamente, y se
consideraron 3 lotes diferentes.
3.2. Metodologia Analitica empleada
Los métodos utilizados para la valoracion de Dicloxacilina fueron:

v" Cromatografia liquida de alta performance (HPLC)

v Espectroscopia Infrarrojo cercano (NIR)
3.3 Fundamento de la técnica analitica desarrollada
El equipo utilizado para realizar la cuantificacion por infrarrojo cercano ha sido
disefiado para analizar mediciones de reflectancia difusa a partir de sdlidos,
polvos u otros materiales reflectantes en una amplia gama de aplicaciones a
una longitud de onda de 1600-2400nm (6,250 — 4170 cm™)7.
La reflectancia difusa tiene lugar en todas direcciones como consecuencia de
los procesos de absorcidn y dispersidon y predomina cuando los materiales de
la superficie reflectante son débilmente absorbentes a la longitud de onda
incidente y cuando la penetracion de la radiacion es grande en relacién a la
longitud de onda. Este tipo de reflexion es la base de las medidas que se

realizan en espectroscopia por reflectancia’.
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Preparar
muestras

Calibracion

Analizar las
muestras por

el método

referencia.

Scanear las
muestras
en el
equipo
Phazir.

Crear el
método en el
programa
Phazir
generador de
método (PMG).

Fig.N°5: Esquema general del procedimiento para crear método en el equipo

phazir.

3.4 Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realiz6 empleando el programa estadistico Minitab

16 y el programa Microsoft Office Excel 2007. Se determiné las medidas de

tendencia central (media o promedio) y medidas de dispersién (desviacion

estandar).

Para la comparacion entre medias se aplicé la prueba de t de Student de dos

muestras y para la comparacién de varianzas se aplicé la prueba F, y se fij el

grado de significacion para 0,05 (valor consignado en esta investigacion).

3.5 MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

Materiales:

= Fiolade 20 mL

= Fjolas de 200 mL

= Probeta de 1000 mL

= Bagueta

= Beakerde 100 mL
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= Jeringa de 20 mL

» Membranas filtrantes (0,22um x 25mm)
= Portafiltro

= Vialesde 2 mL

» Columna cromatogréafica C18 250 x 4.6 mm 5 um

Equipos:

Los equipos utilizados en el presente trabajo han sido calibrados y verificados.

a. Cromatdgrafo de alta perfomance CC-UC-102
(Verificacion Operacional Noviembre 2014)

b. Balanza Analitica Ohaus CC-BL-70
(Calibracién semestral setiembre 2014)

c. Potenciémetro CC-PH-65
(Calibracién semestral agosto 2014)

d. Ultrasonido CC-BU-63
(Mantenimiento semestral)

e. Bomba de vacio CC-BV-62
(Mantenimiento Semestral)

f. Purificador de Agua tipo | CC-PA-82
(Mantenimiento Anual)

g. Pistola de Mano Phazir CC-PM-80

(Verificacién Operacional Octubre 2014)
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Reactivos:

e Estandar secundario de Dicloxacilina
e Fosfato monobasico de Potasio

e Aguatipo Il

e Aguatipo |

e Hidrdxido de potasio 8N

e Acetonitrilo grado HPLC LiChrosolv
3.6 PREPARACION DE LAS MUESTRAS
3.6.1 Curva de Calibracion:

Pesar los excipientes y activo segun la proporcion indicada en la tabla
haciendo un peso total de 66 g aproximadamente por muestra. El rango de
concentraciones a preparar para la curva de calibracién es de 60% hasta
100% y una muestra final de principio activo puro; se homogenizan las

muestras.

Tabla N°3: Proporcion de los componentes de las muestras preparadas para

la curva de calibracion.

I e e e e e e

IFA: 39.067 42.341 45576 48.822 52.084 55.299 58594 61.894 64.177
Dicloxacilina

(9)
Di6xido de 6.822 5.995 5.161 4.350 3.517 2.698 1.864 1.022 0.448 -
Silicio (g)

Estearatode @ 20.124 17.684 15225 12.833 10.374 7.961 5.499 3.014 1.321 =
Magnesio (g)
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Cuantificacion por HPLC:

- Equipo: HPLC Lachrom Cromaster

- Fase Movil: Buffer fosfato: acetonitrilo (3:1)
- Estandar Secundario: Dicloxacilina

- Cddigo interno del estandar: SS-22

- Potencia del estandar: 90,034 %

- Fecha de Vencimiento del estandar: Mayo 2015

Para la cuantificacion por HPLC (Técnica oficial) se realiza el pesado de cada
muestra preparada segun lo indicado en la farmacopea de aproximadamente

220mg de muestra por triplicado para las 10 concentraciones.

Cuantificacion por Espectroscopia Infrarrojo cercano:

Curva de Calibracion

La curva de calibracion para la técnica NIR se realiz6 por introduccién de
datos obtenidos por un método primario para luego correlacionar los valores

obtenidos por el método primario y el de espectroscopia infrarrojo cercano.

En caso de la Técnica por NIR para realizar la curva de calibracion se
enciende el equipo Phazir, asegurarse que el PQ este actualizado, entrar al
item “seleccionar aplicacion” y luego el item “Collect Rx” enseguida se
empiezan a tomar los 15 scans por muestra (3 scans seguidos por punto en la

muestra) en diferentes posiciones.

Posteriormente se conecta el equipo Phazir a la computadora para crear el
método en el programa del equipo que esta instalado en la computadora; se

seleccionan los datos de los espectros que se han tomado para la curva y se
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le asignan los valores obtenidos de la cuantificacion de las muestras por el
método oficial, asignandose en el software del equipo el valor obtenido del
analisis por la Técnica oficial en el “grupo y”, en el “grupo x” se coloca el
nombre de las muestras con sus concentraciones tedricas; el software
procesa los datos introducidos y de esta forma se crea el método de

cuantificacion en el equipo.

B Polychromix Method Generator - Version 3101 R2 N =13

File Edit Model Help ¥ mutoPlot ¥ Display Color Key i X

1.Read Data File I
Select All I
Remove Sel I
Remove UnSel I
Restore All I
Plot Selected I
Edit GroupID I
EditY-Value I
saveFie | L4l [ _'l_‘

" o
0 Feflectance vs WL :
Classfication/Quantficatio
2. Pre-Process S o 3. Perfom PCA 4 AucBox | Box Edtor | 5. Create Application

—Pre-Process Selestion Stdev Max | 20 I™ Append to Existing
Wavelength Ranges =

fStep 1 [S. Golay

Step 2 [Normalize Rangs

IStep 3 [Skip

[Step 4 [Skip

L L L] e L]

[Step 5 [Skip

PCA.SM, or PLS Wavlength Range |

5. Golay Parsmsters i —

Derivative  Smooth Pts Degree 34 Spectrailitchkn | Becludes  KNN  [CCPot =]
1 3 2 Outiisr Anslysis | 0 1

Fig. N°6: Programa Polycromix generador de método para crear la curva de

calibracién.

3.6.2 Cuantificacion de Producto Terminado de Dicloxacilina Capsulas:

Lotes de dicloxacilina capsula:

Las muestras que seran evaluadas en el presente estudio es representada
por el contenido de 50 capsulas de dicloxacilina por lote; considerandose tres

lotes distintos.
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Colocar el contenido de dicloxacilina de cada lote en una bolsa transparente
respectivamente; estas muestras seran analizadas por la Técnica de HPLC y

la Técnica por infrarrojo cercano.

Para la cuantificacidn por la técnica de HPLC se pesaran 6 muestras por cada
lote; para la cuantificacion por la técnica NIR se realizara 20 mediciones
(escaneos) por lote directamente en la superficie de la bolsa que contiene la

muestra.

3.7 TECNICA ANALITICA POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA

PERFOMANCE.
Dicloxacilina Sédica Capsulas

Las Céapsulas de Dicloxacilina Sédica contienen no menos de 90,0 por ciento
y no mas de, 120,0 por ciento de la cantidad declarada de dicloxacilina.

(C19H17CI2N30s5S).
Valoracion

Diluyente: Disolver 5,44 g de fosfato monobasico de potasio en agua para
obtener 2000 mL de solucion y ajustar con hidroxido de potasio 8 N a un pH

de 5,0 £0,1.

Fase movil: Preparar una mezcla filtrada adecuada de Diluyente y acetonitrilo
(1500:500). Hacer ajustes, si fuera necesario. Si se aumenta la concentracion

de acetonitrilo, disminuye el tiempo de retencién de dicloxacilina.

Preparacion estandar: Disolver una cantidad de 22 mg de estandar
secundario de Dicloxacilina Soédica pesada con exactitud en una fiola de

20mL, mezclar con ayuda de un agitador magnético, diluir con diluyente para
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obtener una solucién con una concentracion conocida de aproximadamente

1,1 mg por mL Filtrar.

Preparacion de valoracion de las muestras para la curva de calibracion:
Transferir aproximadamente 220 mg de Dicloxacilina Sdodica, pesados con
exactitud, a una fiola de 200 mL, agregar diluyente, mezclar con ayuda de un
agitador magneético durante 10 minutos para garantizar la disolucion de la

muestra, diluir a volumen con diluyente. Filtrar

Preparacion de valoracion de las capsulas: Vaciar el contenido de 50
capsulas de dicloxacilina. Mezclar y transferir una porcién del polvo pesada
con exactitud, aproximadamente 220 mg de la muestra, transferir a una fiola
de 200 mL, diluir a volumen con diluyente y mezclar durante 10 minutos con

ayuda de un mezclador magnético.

Filtrar aproximadamente 25 mL de la solucion resultante descartando los
primeros 5 mL del filtrado. Usar el filtrado transparente como “preparacién de

valoracion”.

Sistema cromatografico

Equipar el cromatdgrafo de liquidos con un detector a 225 nm y una columna

de 4,6 mm x 25 cm rellena con material L1.

La velocidad de flujo es de aproximadamente 2 mL por minuto.

Inyectar en el cromatdgrafo la “preparacién estandar” y registrar el
cromatograma. Segun, se indica en el Procedimiento: el factor de asimetria,
para el pico del analito no es mayor de 2,0; y la desviacion estandar relativa

para inyecciones repetidas no es mas de 2,0%.
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Procedimiento: Inyectar por separado volumenes iguales (aproximadamente
10 pL) de la Preparacion estandar y de la Preparacién de valoracién en el
cromatografo, registrar los cromatogramas y medir las areas correspondientes

a los picos principales.
Para las muestras de la curva:

Calcular la cantidad, en ug, de dicloxacilina (C19H17CI2N30sS) en cada mg de

Dicloxacilina Sédica tomada.

Para las capsulas:

Calcular la cantidad, en mg, de dicloxacilina (C19H17CI2N305S) en la porcion

de contenido de Capsulas tomada, mediante la férmula:

0,2CE (ru / rs) en donde los términos son los definidos en ese procedimiento.

3.8 TECNICA ANALITICA POR ESPECTROSCOPIA INFRAROJO

CERCANO

Colocar el contenido de 50 capsulas del mismo lote en una bolsa y

homogenizar.

Seleccionar la aplicacién de Cuantificacion de Dicloxacilina creada en el
equipo Phazir y colocar las muestras frente al equipo de manera que se cubra

el haz de luz emitido por el equipo, realizar 20 escaneos por muestra.

En la pantalla del equipo apareceran los resultados de los escaneos
realizados, los mismos que podran ser reportados una vez que se conecte el
equipo Phazir a una PC y se realice la descarga a través del programa para

reportar del equipo.
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3.9 DESARROLLO DE LOS PARAMETROS DE VALIDACION

CONSIDERADOS:

De acuerdo al estudio realizado y tomando de referencia los parametros
requeridos para validacion de la ICH se han considerado los siguientes
parametros de validacidén para la técnica NIR realizados respecto a la técnica

por HPLC:

-Selectividad

-Precisidn (Precision intermedia y repetibilidad)
-Exactitud

-Linealidad

-Rango

3.9.1 SELECTIVIDAD

Para el ensayo de selectividad se toman los espectros de las muestras

siguientes respectivamente:

Muestra 1: Principio activo Dicloxacilina sédica

Muestra 2: Excipiente Didxido de Silicio

Muestra 3: Excipiente Estearato de Magnesio

Muestra 4: Mezcla de excipientes Didxido de Silicio + Estearato de Magnesio
Muestra 5: Producto terminado

Considerar los espectros obtenidos para evaluar la selectividad de la técnica

por espectroscopia de infrarrojo cercano.
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3.9.2 PRECISION

3.9.2.1 Repetibilidad

Realizar 30 scaneos de la muestra de dicloxacilina al 100% tedrico, evaluar

los resultados obtenidos estadisticamente.

3.9.2.2 Precision Intermedia

Comparar los resultados de 20 scaneos obtenidos por analistas diferentes, en

dias diferentes.

3.9.3 EXACTITUD

Comparar los resultados obtenidos de cuantificacion por la técnica oficial por
HPLC y la técnica desarrollada por NIR de tres concentraciones teoricas del
95%, 100% y 105%. Se consideraron los resultados obtenidos por HPLC
como referencia. Determinandose el porcentaje de recuperacion; los
resultados obtenidos fueron evaluados estadisticamente en el programa

Minitab 16.

3.9.4 LINEALIDAD

Realizar 15 scaneados a cada muestra preparada para la curva de calibraciéon

de dicloxacilina.

Descargar los datos de los espectros obtenidos en la carpeta de aplicaciones

y a través del programa “Polycromix Method Generator”.

Crear la curva de calibracion considerando en el eje Y las concentraciones

obtenidas por el método referencial de cromatografia de alta eficacia.
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3.9.5 RANGO/ INTERVALO

Considerar los resultados obtenidos de los parametros de linealidad, exactitud
y precisidon para establecer el rango de aplicacion de cuantificacion de

dicloxacilina para la técnica NIR.
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IV Resultados

Curva de Calibracion HPLC

Se realizé el analisis de valoracion obteniéndose los resultados respectivos

para cada concentracion segun tabla adjunta:

Tabla N°4: Concentraciones de las muestras de la curva de calibracion obtenidas
del andlisis por HPLC.

54597 55.291 60.383 66.171 71.547 74572 78.796 83.244 86.94 87.978
54.605 55.263 60.51 66.129 71.464 74.503 78.892 83.245 86.824 87.965
51.646 57.741 62.516 64.845 72.061 74.683 79.248 82.616 86.196 87.921
51.549 57.837 62.72 6479 71.82 74.612 78.891 82.485 86.131 88.043
52.599 58.506 62.268 66.343 68932 74.584 78.559 82.985 86.073 87.963
52.551 58.404 62.053 66.345 68.743 74.227 78.634 82.836 85.866 87.904
52,925 57.174 61.742 65.771 70.761 74.530 78.837 82.902 86.338 87.962

Tabla N°5.1: Areas obtenidas del andlisis por HPLC de las muestras de la curva de
calibracion (60% al 80%).

N N N N N

30244973 30638910 33456340 36653290 39634634

30249372 30623314 33526483 36630099 39588550
28608730 32002465 34651817 35920125 39928219
28555173 32055448 34764735 35889736 39794522
29145720 32440492 34528332 36761364 38211478
29119341 32383952 34409144 36762932 38106869
29320552 31690764 34222809 36436258 39210712
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Tabla N°5.2: Areas obtenidas del andlisis por HPLC de las muestras de la curva de
calibracién (85% al 105%).

41314080 43662127 46122828 48206790 48743501

41275924 43715032 46123109 48142422 48735910
41382696 43935945 45780643 47785473 48722839
41343419 43738185 45708378 47749778 48790208
41337162 43553595 45982981 47721692 48747932
41139594 43595182 45900822 47606806 48715093
41298813 43700011 45936460 47868827 48742581

HPLC Curva de Calibraciéon: Conc.
Tedrica vs Area

60000000

y = 4E+07x + 3E+06
50000000 R*=0.9939,«

L ]
®
40000000 -
p [ ]

30000000 &=
20000000
10000000

0]

X

20% 40% 60% 80% 100% 120%

Fig. N°7: Curva de calibracién de muestras de Dicloxacilina.

Ecuacion de la recta: y= 44908160.38x + 2793546.1
Tabla N°6: Coeficiente de correlacion de la curva de calibracién por HPLC.

Criterio de aceptacion r?20.99 r’ = 0.9939

Coeficiente de correlacion 0.9969
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El coeficiente de correlacién nos permite medir el grado de asociacion de las
2 variables cuantitativas; mientras mas se aproxime a 1, es mas perfecta la

correlacion entre las variables.
Curva de Calibracion NIR

Los valores de X de la curva de calibracion son introducidos en el programa

del equipo para generar el método de cuantificacion.

| 8 pobchromixetho Genertor - Vesion 3101 2 AL
File Edit Model Help ¥ AtoPlt ¥ Display Color Kay ¥ I_M?&Z?SEE. X |1?632569nl
Dicloxaciling 60%
1 Read Data Fie | PEEEETERINTA 0 10:25:42 1 Dicloxacilina 65%
1 e Deloaciina 10 D 102547 12 B i
Select Al Dicloxaciing 10! 0 10:26:18 1 ; .I Aoty
| Dicleecaciina 10 0 10:26:24 13 S e
10 0 10:76:28 1 Dicloxa
Remove Sel 105 (] 10:26:50 13 diclowacili
Dicloaciing 10! 0 10:26:56 1
Remove UnSel | fGiWetlh=RlN 0 10271 12 Dicloxaciling 953
Dicloxaciing 105 ] 10:27:14 1 Dicloxaciling 1000
Restore Al | Dicloxaciling 10 0 10:27:18 1 Dicloxaciling 105%
10 0 10:27:22 1
10 0 10:27:40 13
Flot Selected 10 0 1
) 105 0 13
Edit GrouplD | Dicloxaciin 10 0 12
Dicloaciing 105 0 13
EditY-Value | Diclwaciing 105 0 1
Save File |
GROUP-Ds { 10) -
1: Dicloxaclina 60%
2: Dicloxaciling 65%
¥ Dicloxaciing 70%

4: Dicloxacilina 75% 12382
5: Dicloxacilina 80% : 1595 724 Loa /R or Abs vs WL
€: Diclosaciing 857 - - g 1/Ror Abs vs WL fom) 2396312

Classification/Quantficatio —
2. Pre-Process & PCASM [ PLST 3. Perform PCA 4 MutoBox | Baox Editor | 5. Create Application

r Pre-Process Selection Stdev Max I 20 I” Appendto Bisling
Wavelength Ranges Dicloxzcili 657 ]
Step 1 |5, Golay | [ 1585 2397 Dicoaciina 70%
Dicloaciing 75%
Step 2 INormaIize Range =] | 1595- 2397 Dicloxzciina 80%
Dicloxzciing 85%
Step 3 [SHip »| [1595-2397 Dicloxaciing S0%
I J I Dicloxaciing 35%
oten 4 [k = Dicloxaciing 100%
e M Dickoaciina 105%
ten 5 [ = Nearest Scan:153 Group: Dicloxaciing 100%
2 I p J I 15%- 2397 MNearest Scan: 159 Group: Dicloaciing 100% <|

Nearest Scan:23 Group: Dicloxaciing 65%

PCA.5M, or PLS Wavlength Range I 1595- 2397

1 ¥
5. Golay Parameters J J

Dervative Smooth Pts Degres 34 Spectral-Matchknn | Excludes  KNN ICCP\ot vi
El El E mnermms||n|1

Fig. N°8: Curva de calibracion del 60% al 105% generada en el programa del

equipo phazir.
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Q‘.memm-vemﬂmm -0/ x|
Fle Edt Model Help W Adoflt W Disly Coor Koy y [mms y [Tmessesh
14777

Diclonaciling 60%

can  YVale Time/Date &

529245 947.10 1247
Dicloxaciing 60% 529245 %4714 12/ o
Dicloxaciing 60% 529245 94719 12/ dehlinithy

1 Read Data il | |GrouelD ?

2

3 i " bk
Dicloxaciina 60% 4 F2945 94726 1%/ Dicluxaciling §0%

5

]

7

8

Diclooaciing 60%

Dicloxaciling 63%
Dicloxaciling 70%

Select Al

Vst |
| st |
| fomnse |
oo s |
| Feeh |
| s |
| Extoo |
| o |
st |

Remove el | | Dicloxaciin 60% 529245 §:4730 12/ Dicluxacilina §
Diclawaciing 60% 5235 54734 1Y/
Remove UnSel | |Dicloxaciling 607 529245 94745 12/ Diclt
Dicloxaciing 60% 529245 94748 1V
Restore Al | |Dicloxaciing 60% 9 529245 94752 1%/ Diclo
Dicacina 60% 10 529245 9483 1272
Dicoaciing 60% 11 529245 9487 1272
Pt Seected || ioacina 6, 12 529245 94811 1
_ Dicacilng 0% 13 52945 94820 12/
Eat GowlD | \Dicloxaciina 60% 14 529245 34823 12
Dicoaciing 60% 15 529245 94827 12/
EdtYVaus ||Dicoacina 60 16 529245 94846 i—l
3

Nirlvariing A% 17 RP AR GdnRn 17T
1

Save File

GROUP-Ds ( 10): .

1: Dicloaciina 60%

2: Dicloxacilina 65%

3 Dicoacina 70% ‘
4: Diclowaciina 75% 51

5 Dicloaciing 80%
&: Dicloaciling 85%

Classfication/Quantficatio — [~ FLS
2. Pre-Frocess I " PCASM  PLST 34 Pefom PLST | Plot > || Predicted vs Actual vl Factors E 3. Create Application |

1595724 SNV/S Golay-Der1-Pts3-Deg?2/ 219312

P —PLS Parameters 7 |Nearest Scan:153 Group: Dicloxaciing 100% ﬂ r o
Wavetength Ranges — | {Nesrest Scan:159 Group: Dickcaciina 100%
Gtep 1 lSN‘u’ j | 1639 7397 Factors IG Nearest Scan:23 Group: Dicloxaciing 65%
Sep2 5. Golay - [T 2397
Gtep 3 |ki ¥| | 1633 2397
g l » _I I ¥ Pefomn
Siep 4 [ | |63 297 Cross Valdtion
Step B |5kip - [ 1635 2297 IvarouDID H:
Group 1Ds
PCA.SM, or PLS Wavlength Range | 1638 2397 IT'
5. Golay Parameters ———— _Ij
Dervative  Smooth Pts Degree ﬂ £
I 1 3 2

Fig. N°9: Pre-procesamiento de datos en el programa generador de método

para la Curva de calibracion de Dicloxacilina.
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* Polychromix Method Generator - Version 3.101 R2 - |} X]
File  Edit Model Help W AtoFlt W Display Color ey y | 347527823 y | 176325634
9301258 — :
Dicloxaciling 6% ieiors: h RMSEC 180 464
1Read Data Fie | GrouplD Scan YVaue Tme/Date a Dicloxacilina 65%
Rt [0 T D v o i ﬂ
sdet | |Picracina 602 2 529245 94714 12/ EREE
| oeee | Dickaciina 607 3 529245 94719 1Y e e
Dickexaciing 607 4 529245 94726 1Y/ Dicloxacilina §0%
Remove Sel | Diclxaciina 6% 5 529245 94730 1V |
Dicloxaciing 60% 6 52925 94734 1Y
Remove LnSel | Dicloxaciina 60% 7 529245 94745 12/ 4 0
Diclexaciing 6% 8 529245 94748 1Y/ Diclowaciling 1%
Restore Al | Dicloxaciing 60% 9 529245 94752 12/ Dicloxacilina 105" E
Didowclina 0% 10 529245 9483 1272 Lo b i
Dickxacina 60% 11 529245 9487 122
ot Sekded | \icocina 60% 12 529245 94811 12/
_ Dickacina 60% 13 529245 94820 1%/
Edt GrouplD | Dickaclna 60% 14 529245 94823 1%/ E
Dickxacina 60% 15 529245 94827 1V
EditY-Value | Dioocina 6% 16 529245 94846 12/ i
lirlrvarding R 17 R 424R G4%-RN ﬁJ
Save Fie | ‘| | b E
GROUP-Ds {10} 7
1: Diclowaciina 60%
*‘N 2 Dicloxaciina 65%
4"' ¥ 3: Dicloxaciina 70%
| 4 Diclowaciina 75%
el 4701082
‘ia"_::- é; Blﬁmﬁlllﬁi g‘g;; §] 9407 PLS - Predicted vs Actual (Biactors) o1 45608
Classfication/Quanticatio — [ PL3
2. Pre-Frocess | " PCASM & PLST 34 Pefom PLST | Plot= |Predided v hctual +| Factor [5 =] 5. Create PLS Application
r Pre-Process Selection [” Append to Bxsting
—PLS Paramaters - [Factors RMSEC RMSECY -
dheld Ll [ 2 351651 E
Gte | |SNV L] ‘1535._2337 Factors |8 E] 2 M7 31408
3 1660683 2701738
i 2|S.Go|a=,r v] 1635 1197 4 1440551 231407
@ | 5 1231715 2140852
Sen 3 |Skip -| [ 1633-2397 6 1175373 2040233
| E W Pefom ||7 1075767 2038341
S04 [Skie | 16382397 Coss Vaidaton (2 109107 Tl
Sen 5 lSkip j ‘153&2357 by GrouplD Hj RMSECV recommendation: & factor(z).
Goup s Loadings recommendation: 8 facton(s).
PCA SM, ar PLS Wavlength Range | 1633- 2397 J—
r 5. Golay Paremeters AI_I
Denvative  Smooth Pts Degree J f

Kl 1 EN

Fig. N°10: Procesamiento de datos en el programa generador de método para

la Curva de calibraciéon de Dicloxacilina.

Tabla N°7: Coeficiente de correlacion de la curva de calibracion por NIR.

Criterio de aceptacion r220.9

Coeficiente de correlacion

r2

0.989

0.994
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luhdel Parameters

Model Type: PLS

Title I Cauntificacion de Dicloacilina
Data Label | Reesul:
MNotes | b
TR
— Data File
— Sample Info Categor
{” Save ldentffication/Quantification b R e
Lote
% Save |dentfication/Quartification and Spectrum I
" Dont Save Data I Bxpira
File Mame I Cauntificacidn de Dicloxaciina-Data l Analista
l Proceso
¥ Include Audit Trail Information in Data File (R} _
I Observaciones

— Operational Charactenstics
Background Scan Court: |10 = Lamp Wam Up Time (sec): I'H} 3:

Sample Scan Count: I5 3: Standby Timeout {min): I;J,q} 3:

MNumber of PCs or factors: 15 3: Madmum Background Age {min): lgﬁ 3:

Min. Background Power: i'H] 3: Min. Sample Power: iz 3:

¥ Force Background on Change of Application ¥ Use Intemal Reference
[¥ Apply PLS Range Limits ™ PLS Score Validation
— Range Limits

If prediction is less than: I 40 then display: I IUnder Range
If prediction is greater than: 110 then display: I Ower Range

Save Method As: " Un-encoded (ASCI) ¢ Encoded ‘ OK Cancel |

Fig. N°11: Creacion del método de Cuantificacion de Dicloxacilina en el

programa del equipo.
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Comparacion estadistica de los lotes analizados

Tabla N°8: Resultados obtenidos de la cuantificacion de Dicloxacilina lotes por la
técnica NIR y HPLC.

Lote: 11027044 Lote: 11027364 Lote: 11025444
Q NIR Q HPLC Q NIR Q HPLC Q NIR Q HPLC
87.407436 87.928 88.502989 88.679 88.584094 88.669
88.081617 88.009 88.634922 88.586 88.578318 88.443
87.685253 88.118 88.313112 88.499 88.584094 88.719
88.163895 87.946 88.663279 88.548 88.578318 88.919
87.946054 87.711 88.936043 88.338 88.464871 88.807
88.037996 87.612 88.925111 88.423 88.445063 88.854
87.995988 87.724 88.478606 88.722 88.57893 88.573
87.94409 87.823 88.400509 88.676 88.568259 88.714
88.107861 87.693 88.657403 88.38 88.965964 88.667
88.03362 87.518 88.657279 88.465 88.412269 88.594
87.736127 87.637 88.922358 88.519 88.526538 88.714
88.016797 87.425 88.968817 88.533 88.7277 88.64
87.84757 88.467759 88.830439
87.769568 88.348145 88.685273
88.202171 88.718536 88.75733
87.837473 88.250139 88.747102
87.444029 88.740527 88.964166
87.833516 88.59816 88.756518
87.825978 88.175474 88.91896
87.767959 88.345823 88.745426

78424 85853496 7 708816 [
110.21404618 1311 [10:23997934 |5 T 0.1657576 1S
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MINITAB: Analisis Estadistico

Prueba e IC para dos varianzas: NIR 11027044, HPLC 11027044

Método
Hipbétesis nula Sigma (NIR 11027044) / Sigma (HPLC 11027044) =1
Hipbétesis alterna Sigma (NIR 11027044) / Sigma (HPLC 11027044) not
Nivel de significancia Alfa = 0.05
Estadisticas
Variable N Desv.Est. Varianza
NIR 11027044 20 0.214 0.046
HPLC 11027044 12 0.207 0.043
Relacidén de deviaciones estandar = 1.032
Relacidén de varianzas = 1.066
Intervalos de confianza de 95%

IC para IC para
Distribucién relacidén de relacién de
de los datos Desv.Est. varianza
Normal (0.573, 1.7106) (0.329, 2.940)
Continuo (0.538, 1.834) (0.290, 3.365)
Pruebas

Estadistica

Método GL1l GL2 de prueba Valor P
Prueba F (normal) 19 11 1.07 0.946
Prueba de Levene (cualgquiera continua) 1 30 0.02 0.896

Prueba T e IC de dos muestras: NIR 11027044, HPLC 11027044

T de dos muestras para NIR 11027044 vs. HPLC 11027044

Error
esténdar
de la
N Media Desv.Est. media
NIR 11027044 20 87.884 0.214 0.048
HPLC 11027044 12 87.762 0.207 0.060
Diferencia = mu (NIR 11027044) - mu (HPLC 11027044)
Estimado de la diferencia: 0.1222
IC de 95% para la diferencia: (-0.0363, 0.2808)
Prueba T de diferencia = 0 (vs. no =): Valor T = 1.60 Valor P = 0.124
23

1

GL
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Densidad

Histograma de 11027044 NIR, 11027044 HPLC

Normal
Variable

11027044 NIR
— — 11027044 HPLC

Media Desv.Est. N
87.88 0.2140 20
87.76 0.2073 12

0-0 T T T
87.6 87.8

88.0

87.4
Datos

Fig. N°12: Comparacion entre el promedio obtenido por la técnica por HPLC y

la técnica NIR lote 11027044.

Prueba t de 2 muestras para la media de NIR 11027044 y HPLC 1102704
Informe de diagndstico

Orden de los datos en la hoja de trabajo
Investigar valores atipicos (marcados en rojo).
HPLC 1102704

NIR 11027044

88.5
[} IN A A
AR \

\ LN L] [ _..
et N

88.0 /
’Jﬁ’ V / ° \ / )
/ \ / e
87.5 J \‘
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Potencia &Qué diferencia puede detectar con sus
¢Cudl es la probabiidad de detectar una diferencia? tamafios de muestra de 20 y 12?
< 40% 60% 90% 100%
Diferencia Potencia
: 0.17677 60.0
Para alfa = 0.05 0.t1767”7 de muestra = 20 12(-]'25905 019845 700
ara alffa = 0.05 y tamafios de muestra = 20, 12: 022383 80.0
0.25905 90.0

Si hubiera una diferencia de 0.17677 entre las medias, usted
tendria una probabiidad de 60% de detectar la diferencia. Si
la diferencia fuera de 0.25905, tendria una probabiidad de

90.

La potencia es una funcion de los tamarios de las muestras y las desviaciones estandar. Para detectar una diferencia menor que 0.22383,

considere aumentar los tamafios de las muestras.

Fig. N°13: Informe de t de 2 muestras para la media de NIR y HPLC Iote

11027044.
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Prueba e IC para dos varianzas: NIR11027364, HPLC11027364

Método
Hipdétesis nula Sigma (NIR11027364)

( / Sigma (HPLC11027364) =1
Sigma (NIR11027364)

Hipdétesis alterna / Sigma (HPLC11027364) not = 1
Nivel de significancia Alfa 0.05
Estadisticas
Variable N Desv.Est. Varianza
NIR11027364 20 0.240 0.058
HPLC11027364 12 0.121 0.015
Relacidén de deviaciones estandar = 1.990
Relacidén de varianzas = 3.960
Intervalos de confianza de 95%
IC para IC para
Distribuciodn relacidén de relacidén de
de los datos Desv.Est. varianza
Normal (1.105, 3.309) (1.221, 10.948)
Continuo (1.175, 3.618) (1.381, 13.092)
Pruebas
Estadistica
Método GL1l GL2 de prueba Valor P
Prueba F (normal) 19 11 3.96 0.023
Prueba de Levene (cualquiera continua) 1 30 6.19 0.019
Prueba T e IC de dos muestras: NIR11027364, HPLC11027364
T de dos muestras para NIR11027364 vs. HPLC11027364
Error
estéandar
de la
N Media Desv.Est. media
NIR11027364 20 88.585 0.240 0.054
HPLC11027364 12 88.531 0.121 0.035
Diferencia = mu (NIR11027364) - mu (HPLC11027364)
Estimado de la diferencia: 0.0546
IC de 95% para la diferencia: (-0.0762, 0.1854)
Prueba T de diferencia = 0 (vs. no =): Valor T = 0.85 Valor P = 0.400 GL

29



Histograma de 11027364 NIR, 11027364 HPLC
Normal

Variable
—— 11027364 NIR
— — 11027364 HPLC

Media Desv.Est. N
88.59  0.2400 20
88.53  0.1206 12

Densidad

882 884 886 888  89.0
Datos

Fig. N°14: Comparacion entre el promedio obtenido por la técnica por HPLC y
la técnica NIR lote 11027364.

Prueba t de 2 muestras para la media de NIR11027364 y HPLC11027364
Informe de diagnéstico

Orden de los datos en la hoja de trabajo

tendria una probabiidad de 60% de detectar la diferencia. Si
la diferencia fuera de 0.21447, tendria una probabiidad de
90.

considere aumentar los tamafios de las muestras.

NIR11027364 HPLC11027364
- ﬂ r//\
88.5 \.\/ V v \/‘ ‘\'\\0/4-\'// /‘\'\\/./f °
88.0
1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Potencia &Qué diferencia puede detectar con sus
¢Cudl es la probabilidad de detectar una diferencia? tamafios de muestra de 20 y 12?
< 40% 60% 90% 100%
Diferencia Potencia
o 0.14638 60.0
0.1463§ 0.21447 0.16433 70.0
Para affa = 0.05 y tamafios de muestra = 20, 12: 0.18533 80.0
Sihubiera una diferencia de 0.14638 entre las medias, usted 021447 90.0

La potencia es una funcion de los tamafios de las muestras y las desviaciones estandar. Para detectar una diferencia menor que 0.18533,

Fig. N°15: Informe de t de 2 muestras para la media de NIR y HPLC lote

11027364.




Prueba e IC para dos varianzas: NIR11025444, HPLC11025444

Método
Hipdétesis nula Sigma (NIR11025444) / Sigma (HPLC11025444) = 1
Hipdétesis alterna Sigma (NIR11025444) / Sigma (HPLC11025444) not = 1
Nivel de significancia Alfa = 0.05
Estadisticas
Variable N Desv.Est. Varianza
NIR11025444 20 0.166 0.027
HPLC11025444 12 0.129 0.017
Relacidén de deviaciones estandar = 1.288
Relacidén de varianzas = 1.658
Intervalos de confianza de 95%
IC para IC para
Distribuciodn relacidén de relacidén de
de los datos Desv.Est. varianza
Normal (0.715, 2.141) (0.511, 4.583)
Continuo (0.804, 2.639) (0.647, 6.963)
Pruebas
Estadistica
Método GL1l GL2 de prueba Valor P
Prueba F (normal) 19 11 1.66 0.393
Prueba de Levene (cualquiera continua) 1 30 1.83 0.186
Prueba T e IC de dos muestras: NIR11025444, HPLC11025444
T de dos muestras para NIR11025444 vs. HPLC11025444
Error
estéandar
de la
N Media Desv.Est. media
NIR11025444 20 88.671 0.166 0.037
HPLC11025444 12 88.693 0.129 0.037
Diferencia = mu (NIR11025444) - mu (HPLC11025444)
Estimado de la diferencia: -0.0218
IC de 95% para la diferencia: (-0.1295, 0.0859)
Prueba T de diferencia = 0 (vs. no =): Valor T = -0.41 Valor P = 0.682

=27

GL
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Histograma de 11025444 NIR, 11025444 HPLC
Normal

3.5

Variable
11025444 NIR
3.0 - -~ — — 11025444 HPLC

/ \ Media Desv.Est. N
88.67 0.1658 20
88.69 0.1287 12

Densidad

Fig. N°16: Comparacion entre el promedio obtenido por la técnica por HPLC y
la técnica NIR lote 11025444.

Prueba t de 2 muestras para la media de NIR11025444 y HPLC11025444
Informe de diagndstico

Orden de los datos en la hoja de trabajo

NIR11025444 HPLC11025444
89.1 1

1 A
88.81 / \\ /\/1‘/ \ }//\\. /\//X ) l
SN </ T VT

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Potencia £Qué diferencia puede detectar con sus
éCuadl es la probabildad de detectar una diferencia? tamaiios de muestra de 20 y 12?
< 40% 60% 90% 100%
Diferencia Potencia
0.12035 60.0
120 DS 0.13510 70.0
Para alfa = 0.05 y tamafos de muestra = 20, 12: 0.15237 80.0
Si hubiera una diferencia de 0.12035 entre las medias, usted 0.17633 90.0
tendria una probabilidad de 60% de detectar la diferencia. Si
la diferencia fuera de 0.17633, tendria una probabilidad de
90.

La potencia es una funcion de los tamafios de las muestras y las desviaciones estandar. Para detectar una diferencia menor que 0.15237,
considere aumentar los tamafios de las muestras.

Fig. N°17: Informe de t de 2 muestras para la media de NIR y HPLC lote

11025444.
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PARAMETROS DE VALIDACION
SELECTIVIDAD:

Se reportan los espectros obtenidos y se determinandose la selectividad en la

técnica analitica por infrarrojo cercano.

Muestra 1: Principio activo Dicloxacilina sédica

Muestra 2: Excipiente Didxido de Silicio

Muestra 3: Excipiente Estearato de Magnesio

Muestra 4: Mezcla de excipientes Didxido de Silicio + Estearato de Magnesio
Muestra 5: Producto terminado

Muestra 1

PRINCIPIO ACTIVO: DICLOXACILINA

Se observa que el espectro generado por el activo de dicloxacilina empieza a
diferenciarse de los espectros de los excipientes en una longitud de onda que

va desde 1900nm hasta 2300nm aproximadamente.

DICLOXACILINA_SELECTIVIDAD_REP
08 T T T

07 +

06 +

05 ¢+

04+

Log{1/R)

03 +

02+

01+

0.0 t t t + + t t t t
1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400 2500
Wavelength

Fig. N°18: Grafica del espectro de Dicloxacilina: Parametro de selectividad
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Muestra 2

EXCIPIENTE: DIOXIDO DE SILICIO

El equipo no reconoce la muestra, sin embargo se registra el espectro

generado por el excipiente.

DIOXIDO_DE_SILICIO

10 1

Log(1/R)
-
2

=)
=]
'

. , . | | | |
1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400
Wavelength

2500

Fig. N°19: Grafica del espectro de dioxido de silicio: Parametro

selectividad.
Muestra 3

EXCIPIENTE: ESTEARATO DE MAGNESIO

de

ESTEARATO DE MAGNESIO
08 T T

07 ¥

06

05 ¢+

04 +

Log{1/R)

03+

02 1

01t

0.0

1 \ e \ , \ ) o \ o
1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400
Wavelength

Fig. N°20: Grafica del espectro de estearato de magnesio: Parametro de

selectividad.
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Muestra 4

MEZCLA DE EXCIPIENTES: DIOXIDO DE SILICIO+ ESTEARATO DE
MAGNESIO

DICLOXACILINA_CUANTIFICACION_F

Log{1/R)
o
=

1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400 2500
Wavelength

Fig. N°21: Grafica del espectro de la mezcla de excipientes: Parametro de

selectividad.
Muestra 5
EXCIPIENTES + PRINCIPIO ACTIVO: Producto Terminado

De 1900nm a 2300nm se empiezan a observar diferenciacion de los picos

para Dicloxacilina en los espectros de NIR.

LOTE_11025444 REPORTAR
0.7 T T

06 1

Log(1/R)
&
B

b
w

o
a
i
t

=

0.0 } } t t t } } } }
1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400 2500
Wavelength

Fig. N°22: Grafica del espectro del contenido de cépsulas de dicloxacilina:

Parametro de selectividad
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PRECISION:

Tabla N°9: Resultados obtenidos de la cuantificacion de Dicloxacilina al 100% por la
técnica NIR y HPLC: Ensayo de precision.

DICLOXACILINA 100%

HPLC 100% NIR 100%
Q HPLC Q NIR

86.94 86.892969
86.824 85.902351
86.196 85.537119
86.131 85.882066
86.073 85.923638
85.866 85.343874
86.257174
86.054399
85.818483
86.369105
85.698586
86.173577
86.054641
86.616712
86.586843
86.860699
86.878773
86.947309
87.967135
87.655709
Promedio 86.3710581
Desvest 0.68156731
RSD 0.78911539
MIN 85.343874
MAX 87.967135
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Histograma de NIR 100%, HPLC 100%
Normal
. Variable
0.9+ PR NIR 100%
— — HPLC 100%
0.84 N
/ Media Desv.Est. N
0.7 1 / \ 86.37  0.6816 20
) \\ 8634  0.4369 6
0.6 14
3 / \
‘B 0.54 / \
g /
& 0.4 \
/ \
0.3- f |
Vi \
0.2 4 y \
/ \
0.1 4 P N
~ ~
0-0 |/ T T T T T T
85.0 85.5 86.0 86.5 87.0 87.5 88.0
Datos

Fig. N°23: Comparacion entre el promedio obtenido por la técnica por HPLC y
la técnica NIR en dicloxacilina 100%.

Analisis estadistico por Minitab 16:

Prueba e IC para dos varianzas: NIR 100%, HPLC 100%

Método
Hipétesis nula Sigma (NIR 100%) / Sigma (HPLC 100%) = 1
Hipbétesis alterna Sigma (NIR 100%) / Sigma (HPLC 100%) not = 1
Nivel de significancia Alfa = 0.05
Estadisticas
Variable N Desv.Est. Varianza
NIR 100% 20 0.682 0.465
HPLC 100% 6 0.437 0.191
Relacidén de deviaciones estandar = 1.560
Relacidén de varianzas = 2.433
Intervalos de confianza de 95%

IC para IC para
Distribucidn relacidén de relacidén de
de los datos Desv.Est. varianza
Normal (0.619, 2.848) (0.384, 8.109)
Continuo (0.480, 3.798) (0.231, 14.428)
Pruebas

Estadistica

Método GL1 GL2 de prueba Valor P
Prueba F (normal) 19 5 2.43 0.330
Prueba de Levene (cualquiera continua) 1 24 1.25 0.275
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Repetibilidad:

Tabla N°10: Resultados obtenidos de la cuantificacion de Dicloxacilina al 100% por

técnica NIR: Ensayo de Repetibilidad.

Cuantificacion Técnica NIR
86.892969 85.698586 86.967454
85.902351 86.173577 87.163016
85.537119 86.054641 87.748015
85.882066 86.616712 88.061102
85.923638 86.586843 86.721876
85.343874 86.860699 87.990745
86.257174 86.878773 87.643669
86.054399 86.947309 87.360756
85.818483 87.967135 87.37657
86.369105 87.655709 88.309071

Mediana

Informe de resumen de NIR 100% Rep

Prueba de normalidad de Anderson-Darling
A-cuadrado 0.36
Valor p 0.418
Media 86.759
Desv.Est 0.834
Varianza 0.695
Asimetria 0.18075
Curtosis -1.03788
N 30
Minimo 85.344
ter cuartil 86.022
Mediana 86.791
3er cuartil 87.443
Maximo 88.309
Intervalo de confianza de 95% para la media
86.447 87.070
Intervalo de confianza de 95% para la mediana
86.193 &7.ns
l Intervalo de confianza de 95% para la desviacion estindar
0.664 1121

Intervalos de confianza de 95%

Fig. N°24: Distribucién de los datos de repetibilidad de dicloxacilina al 100%.
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Tabla N°11: Promedio, desviacidén estandar y coeficiente de variacion de la prueba

de repetibilidad en Dicloxacilina al 100%.

Analisis estadistico

NuUmero de scan
Promedio

Desviacion Estandar

Coeficiente de Variacion (CV)

(Maximo 2.74%)

- Precision Intermedia:

30
86.76 %

0.834
0,96%

Tabla N°12: Resultados obtenidos de la cuantificacién de Dicloxacilina al 100% por

técnica NIR: Ensayo de Precision Intermedia.

19/12/2014
Analista 1
87.7439
87.6517
86.8869
87.5406
87.7236
88.0441
87.0364
86.4466
86.7142
86.8088
86.4493
87.0516
88.1025
86.9642
87.5324
87.8621
87.2188
85.9852
87.4829
87.9096

20/12/2014
Analista 2
86.8930
85.9024
85.5371
85.8821
85.9236
85.3439
86.2572
86.0544
85.8185
86.3691
85.6986
86.1736
86.0546
86.6167
86.5868
86.8607
86.8788
86.9473
87.9671
87.6557
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Tabla N°13: Promedio, desviacidén estandar y coeficiente de variacion de la prueba

de Precision intermedia en Dicloxacilina al 100%.

Analisis estadistico

NuUmero de scan

Promedio (X)

Desviacién Estandar (S)

Coeficiente de Variacion (CV)
(Maximo 2.74%)

EXACTITUD:

40
86.81 %

0.77
0,89%

Tabla N°14: Resultados obtenidos de la cuantificacion de Dicloxacilina por técnica

NIR: Ensayo de Exactitud.

Conc.

95%

100%

105%

VR: HPLC

%
83.244
83.245
82.616
82.485
82.985
86.824
86.196
86.131
86.073
85.866
87.965
87.921
88.043
87.963
87.904

NIR%

83.541438
82.916134
83.496292
83.411048
83.308148
85.537119
85.882066
85.923638
85.343874
86.257174
87.179829
87.800877
88.138442
87.617653
88.103429

%Recuperado

100.3573086
99.60494204
101.0655224
101.1226865
100.3894053
98.51782802
99.63579052
99.75924812
99.15289812
100.4555633
99.10740522
99.86337394
100.1084038
99.60739515
100.2268714
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Tabla N°15: Promedio, desviacidon estandar y coeficiente de variacion del ensayo de

Exactitud en Dicloxacilina.

Analisis estadistico
N° de mediciones 15
Recuperacién Promedio R 99.932%
Especificacion (90%-100%)
Coeficiente de Repetitibilidad  0,712%
(CV) Maximo (5,0%)

Analisis estadistico por Minitab 16:

T de una muestra: EXACTITUD

Prueba de mu = 100 vs. no = 100

Error

estéandar

de la
Variable N Media Desv.Est. media IC de 95% T P
EXACTITUD 15 99.932 0.712 0.184 (99.537, 100.326) -0.37 0.716
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V. DISCUSION

Se determiné que los resultados de los andlisis por espectroscopia en el
infrarrojo cercano son equivalentes estadisticamente a los resultados por la
técnica oficial empleandose para ello la prueba t de Student de dos muestras
siendo el P-valor mayor a 0.05 con lo cual se acepta la hipétesis nula de que
los promedios de ambas técnicas dan resultados equivalentes, por lo cual se
podria emplear esta técnica en la cuantificacién de Dicloxacilina capsulas de
los productos en proceso, en la etapa de mezclado y en la etapa previa al
encapsulado; mas no en producto terminado con la finalidad de liberar el
producto al mercado ya que por norma se prefiere utilizar los métodos
oficiales de la farmacopea; a los cuales se hacen referencia cuando se

reinscribe un producto en la DIGEMID.

Se considera que los métodos farmacopéicos estan validados para el uso
previsto como se establece en la monografia. Sin embargo, el laboratorio
debe también confirmar, por ejemplo, que para un producto farmacéutico que
se analiza por primera vez, no surgen interferencias a partir de los excipientes
presentes’. Por lo tanto al haberse realizado este trabajo en un laboratorio
farmacéutico nacional donde el analisis de Dicloxacilina por la metodologia
oficial (cromatografia de alta eficacia) es frecuente se considera que la técnica
por HPLC frente a la cual se ha comparado el analisis por espectroscopia
infrarrojo cercano, esta validada. Asimismo todos los equipos utilizados en
este trabajo han sido calibrados y verificados segun programa anual de
mantenimiento y calibracion del laboratorio farmacéutico donde se realizé el
presente trabajo; se adjunta anexos de certificado y reporte de verificacion y
calificacion operacional realizada de los principales equipos (HPLC y Phazir).
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La linealidad es la capacidad del método para proporcionar resultados que
son directamente proporcionales a la concentracion del analito en la muestra

dentro de un rango establecido’®.

En el estudio realizado se han considerado el intervalo del 50% al 88% de
potencia de la muestra para determinar la linealidad, con un coeficiente de

correlacion (r) para la técnica NIR de 0.994.

La selectividad es la capacidad de un método analitico para medir o identificar
simultdnea o separadamente los analitos de interés de forma inequivoca sin
interferencias de impurezas, excipientes u otras sustancias en la matriz de la

muestra’®.

En el estudio realizado se determina que la técnica analitica es selectiva,
porque los excipientes de la formulacién no interfieren en la determinacién del
principio activo ya que no se detecta ninguna respuesta espectral significativa
en el rango de longitud de onda esperado para dicloxacilina (1900nm a
2300nm), siendo los espectros obtenidos de los excipientes diferentes al del
analito de interés “dicloxacilina”. Obteniéndose una respuesta como “debajo
de rango” en caso de que el excipiente no sea parte de la matriz o se

encuentre en un bajo porcentaje en la formulacion.

La precision puede considerarse en tres niveles, para este trabajo se han

considerado dos de ellos la repetibilidad y la precision intermedia.

La repetibilidad expresa la precision bajo las mismas condiciones de

operacion durante un corto intervalo de tiempo.
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El estudio de precisibn de la Técnica desarrollada mostré6 una buena
repetibilidad de los resultados, obteniéndose una desviacion estandar

relativa (RSD) de 0,96%, siendo el valor maximo de 2%.

La precision intermedia evalla la precision del método frente a variaciones

internas del laboratorio?8.

El estudio de precisién intermedia de la técnica desarrollada mostré una
aceptable precision intermedia entre analistas, obteniéndose una desviacién

estandar relativa (RSD) de 0,89%, siendo el valor maximo de 2.74%.

La exactitud de un procedimiento analitico expresa la proximidad entre el
valor que es aceptado convencionalmente como valor verdadero o un valor de

referencia y el valor experimental encontrado™®.

Como se observa en la tabla N°15, se obtuvieron valores de desviacion
estandar relativa (RSD) de 0,71% siendo el valor maximo 3,9%, y porcentaje
de recuperacion fue de 99,93%, dentro de los limites establecidos (90% a

110%).

Para demostrar que no hay diferencia significativa entre la recuperacién
media y el 100 %, se aplicé un test estadistico (t de Student de una muestra),
donde debe cumplirse que el P-valor > 0.05 con lo cual se acepta la hipétesis
nula de que el porcentaje de recuperacién es equivalente al 100% de lo
contrario se rechaza la hipétesis. Este resultado corrobora que el método es

exacto.

El rango de aplicacién de esta técnica de espectroscopia por infrarrojo

cercano para cuantificacién de Dicloxacilina considerando los parametros de
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linealidad, exactitud y precision sera del 82% al 88% del contenido de
principio activo debido a que en el area de produccién se debe tener un
control mas estricto en la formulacion si se plantea emplear esta técnica no

oficial para dar pase a otra fase de produccion.

Todos los resultados obtenidos en la validacion de la técnica analitica,
permiten asegurar que el método analitico es confiable. De esta manera se

comprobd experimentalmente la validez de la técnica desarrollada NIR.
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VI. CONCLUSIONES

1. Al finalizar el estudio realizado se concluye que la técnica desarrollada de
cuantificacion por IR cercano podra aplicarse en los productos en proceso de
Dicloxacilina y de esta forma controlar el proceso de produccion en lo que

respecta cuantificacién y homogeneidad del mezclado.

2. Se identificé los espectros caracteristicos de Dicloxacilina a las longitudes

de onda de 1900 a 2300nm.

3. Al comparar los resultados obtenidos de la técnica oficial frente a la técnica
desarrollada por espectroscopia Infrarrojo cercano se concluye que
estadisticamente los resultados son equivalentes con una variacion que
puede ser aceptable en el proceso de produccidén no teniendo implicancias en

la liberacion del producto final.

4. Se determind la selectividad, exactitud, precision y linealidad de la técnica

desarrollada.

5. La técnica es lineal en el intervalo del 50% al 88% de potencia de la

muestra.

6. La técnica es selectiva; porque cuando se toma espectros de muestras que
no contienen el analito de interés o cuando tienen una concentracion menor al
rango de la curva de calibracion el equipo no identifica la muestra y no se

emite un resultado.

7. El método es preciso; porque se obtienen resultados repetitivos (desviacion

estandar relativa promedio de: 1,083%) y ademas presentan una precision

intermedia con una desviacién estandar relativa de 0,89%.
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8. El método es exacto; debido a que no hay diferencia significativa entre la

recuperacion media (99,93%) y el 100 %; se confirm6 este parametro
empleando la prueba estadistica t de Student de una muestra por el programa

Minitab 16.

9. Queda demostrado la aplicabilidad de la técnica desarrollada para
cuantificacion por IR cercano en dicloxacilina en proceso en el area de

Produccién.
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RECOMENDACIONES

1. Las muestras empleadas para crear la curva de calibracion deben ser
homogéneas

2. Para realizar la técnica con otro producto se debe tener en
consideracion el porcentaje de este activo en la formulacion.

3. Se debe tener en consideracion colocar las muestras frente al equipo

procurando ejercer una misma presion cuando se realiza el escaneado.
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8.1. Certificado de verificacién operacional del HPLC CC-UC-102

encontrdndo
Fabricante.

25.NOVIEMBRE.2014 NOVIEMBRE.2015 ‘
nYs
Responsable de Verificacién lachErg.(I]‘%‘lE
-;!m Peruagd S.A.

03 b
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8.2.

Informe de servicio de verificacion operacional del equipo Phazir

00
O QSI

Quimica Sulza industrial T +51-1 710 4000
del Perd 54 F 4511 710 4050
o, Rapibica de Parama 2577
Lima 13 « Feri
wwwLagsindarrisl, biz
INFORME DE SERVICIO [ EX-" o040 2014 |
Focha de emiskin: DG 02014
Ubicacian: Laborabario de Conirel da Caidsd
1. Descripcitn del Equipo:
3 THERMO [Nimo Bfo 6 FabTicAciin (Mo Aplica
ENEE EQLIPO NIR Producritn de repuesins (7 |Na Aplica
o PHAZIF X Préeimo Sarvick: o
[SBere 138

Partrico: — [Hicdeis: I= ]
- Herle: = ]
inlerna: -

T Apicubiy pers soupo beie Toledo y o Tecetor

2, Servicio sellctada por el clisnte:
Realzncidn de calbracién anual (0] de pisiola NIR

3, Inspeccidn viswal:
Equipo en busn estaco.

4, Condicl de

jo del equip

ja

‘Vartables @ observar [**]
1. Coresnles da aira:
3 fAsmtud:

3. Fluchuasiones de lemperabura.

4. VBracionas;

5. Redistitn solar:
5. Eslago del_Equipe:
B, Mesa de iebaja:
5. Ciros
IW'-T.“

Recomaendaciones: -

II!I!IiEIlg

5. Trabajos realizados:
Se hre procedimients de PQ del equipo en krma exdless resutando en un PASS.
Se hizo OO del equipo usando estandares ce cabbracien msultando an un PASS an
ongilud de onda, linealidad folomélhcs y nida,

FREpLpEgnge

6. Tost de Maedicidn {S4lo para balanzas);

Conclusién
| Tosmnca+: | [ 1
Pasa A Mas Desvisctn | o WO APLICA
[ | Telmncas | hiia 1
Punim | A | Max Desviscén | - MDD APLIEA
[ [ Telnncaer [ [ ]
Pasal A | Max Desviacen | - D APLIEA
I |__Teemnga.r | £ ]
Pasa T | wan Downsién | & Iwe apLics

I:nn apics | — [ = |

- [ = I = -

e emprena (@ QUICORP
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8.3. Reporte de calificacion operacional del equipo phazir CC-PM-80

oo
O QSI

Quimlca Suiza Industrial

del Peri SA

Ay, Republica de Panama 2577
Lima 13 - Peru
www.gsindustrial biz

T +51-1 710 4000
F +51-1 710 4050

0 USP 1119 REPORT

Dverall Test Result: PASS
Serial Number: 1338

Date: 2014-10-3

Time: 9:57:14

Usear: Admin

UsSPr 1119 rhotometric Nolse High
Low Flux Results

Regiaon 1:5.2E— Acceptance

os Criteria:< 0.0008
Region 2:6.7E— Acceptance
05 Criteria:< 0.0008&
Region 3:7.9E- Acceptance
05 Criteria:«< 0.0008
Average Acceptance

Result:6.6KE-05 Criteria:< 0.0003

usSp 11319 Photometric Noise #High
Low Flux Results

Regian Acceptance
i:0.4000105 Criteria:< 0.002
Region Receptance
2:0.000112 Criteria:< 0.002
Region Acceptance
3:0.000158 Criteria:< £.002
Average Acceptance

Result:0.000125 Criteria:«< 0.001

Usp 1119 photometric Linearity

Acceptance
Slope: 0.993696 Criteria:<1.0+/—
0.05
Intercept: Acceptance
0.004044 Criteria:<+/-0.05

USP 1119 Wavelength Acouracy

Wavelength Acceptance
Error: {1.704304 Criteria:<+/-1.5

.
Operator \-!
Signature: i

gperatar ZO]({*‘[D*B

Date:
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8.4.

Reporte NIR de Producto terminado Lote 11027044

REPORTE CUANTIFICACION NIR

Phazir Serial Number: 1318
Application: Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe DATE: 27/12/2014
OQ Status: Pass PQ Status:Pass

Measurement Summary
[ | Scan | Sean | DD | Group | T i [ | Record
\\lelsurement T - r . = . T
| | Hora Fecha | Resultado [ Lote Flse ‘ Analista |N Analisis Producto D
| 1222 [10:28:52(27/12/2014 87407436 [ DICLO (11027044 | PT [RCORDOVA | AP00214 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
| 1223 [10:28:56 27/12/2014 [88.081617 | DICLO ﬁ0270447 ,’A}bfo’u Dicloxacilina 500mg 2 02E+17
| 1224 [10:29:00(27/12/2014 87.685253 [DICLO 11027044 | PT [RCORDOVA | AP00214 Diclosacilina 500mg [2.02E+16
[ 1225 [10:20:07 2771212014 \ss 163895 |DICLO [11027044| PT |[R.CORDOVA | AP00214 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+16
| 1226 [10:29:2327/12/2014 [87.946054 DICLO 11027044 | PT |R.CORDOVA | AP00214 Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
[ 1~z77 ~ [10:29:38 |27/12/2014 [88.037996 [DICLO 110*704] PT |[R.CORDOVA | AP00214 |Dicloxacilina 500me | [2.02E417
[ 1228 10 29:4127/12/2014 87.995988 | DICLO 11027044 | PT [R.CORDOVA | AP00214 |Dicloxacilina 500mg 2.02E+17
[ 1220 [10:29:45] zmmom‘ 87.94409 |DICLO [11027044 | PT |R.CORDOVA | AP00214 | Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
| 1230 [10:29:52(27/12/2014 [88.107861 DICLO (11027044 | PT [RCORDOVA | AP00214 |Dicloxacilina 500mg 2.02E+17
| 1231 [10:30:23[2712/2014  88.03362 |DICLO [11027044 | PT |R.CORDOVA | AP00214 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
[ 1232 [10:30:31[27/12/2014 [87.736127 | DICLO |11027044 | PT |R.CORDOVA | AP00214 | Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
| 1233 [10:30:34 27/12/2014 [88.016797 DICLO | 11027044 PT |[RCORDOVA AP00214 Diclosacilina S00mg 2.02E+17
[ 1234 [10:30:42 2771272014 | 87.84757 \BELB 11027044 PT |RCORDOVA | AP00214 | Dicloxacilina S00mg [2.02E+17
[ 1235 [10:30:47 2771272014 \87 769568 DICLO 11027044 | PT [RCORDOVA | AP00214 |Dicloacilina 500mg [2.02E+17
| 1236 [10:30:50 [27/12/2014 88.202171 |DICLO [11027044 | P1 4 [ Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
[ 1237 [10:30:54 27122014 [87.837473 |DICLO [11027044 | PT ‘R.CORDOVA AP00214 | Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
| 1238 [10:20:58(27/12/2014 87.444029 DICLO 11027044 | PT [RCORDOVA | AP00214 Diclosacilina 500mg 2.02E+17
[ 1239 [10:31:022712/2014 [87.833516 |DICLO [11027044| PT |R.CORDOVA | AP00214 |Dicloxacilina 500mg 2.02E+16
| 1240 [10:31:05 277122014 |87.825978 [DICLO ’ii'o477644 | PT [RCORDOVA | AP00214 |Dicloxacilina 500mg 2.02E+16
[ 1241 [10:31:13 27712/2014 [87.767959 [DICLO [11027044 | PT [R.CORDOVA | AP00214 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+17

Concentracion promedio:
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8.5.

Reporte NIR de Producto terminado Lote 11027364

REPORTE CUANTIFICACION NIR

Phazir Serial Number: 1318

Application: Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe DATE: 27/12/2014
0Q Status: Pass PQ Status:Pass
Measurement Swnmary
[ i Scan San | DD Group \ ‘\_ ‘r i Record
>Measuremem -1 r - - -
| Hora Fecha Resultado D [ Lote |Fase Analista [ Anahsts[ Producto | DD
1315 10:41:48(27/12/201488.502989 DICLO 11027364 | PT [R.CORDOVA | AP00215 \mclommna 500mg |2.02E+17
| 1316 [10:41:59(27/12/201488.634922 DICLO 11027364 | PT [R.CORDOVA | AP00215 [Dicloxacilina 500mg 2.02E+17
| 1317 [10:42:0327/12/2014 [88.313112 [DICLO 11027364 | PT |[RCORDOVA | AP00215 | Dicloxacilina 500mg |2.02E+16
1318 |10:44:27 27/12/2014 88.663279 DICLO 11027364 PT [RCORDOVA | AP00215 |Dicloxacilina 500mg\2 02E+17
1319 [10:44:3127/12/2014 88.936043 | DICLO 11027364 | PT [R.CORDOY. APO0215 Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
[ 1320 (10 A '110"7364 PT |R.CORDOVA | AP00215 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+17
[ 1321 [10:44:30 27122014 88478606 [DICLO (11027364 PT [R.CORDOVA | AP00215 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+17
[ 1322 hbliv [27/12/2014 [88.400509 [DICLO [11027364 | PT ‘RCORﬁa\Ar.APOb’IS [mclo}ATqusfooﬁg 2.02E+17
1323 [10:44:50 27/12/2014 [88.657403 | DICLO [11027364 | PT |[R.CORDOVA | AP00215 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
[ 1324 [10:45:1127/12/2014 [88.657279 |DICLO 11027364 | PT |[R.CORDOVA | AP00215 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+17
1325 [10:46:32|27/12/2014 88.922358 |DICLO 11027364 PT "Eébﬁnb\'li‘:&iooil's Dicloxacilina 500mg |2.02E+17
1326 |10:46:40 | 27/12/2014 88.968817 DICLO 11027364 | PT |RCORDOVA | AP00215 Dicloxacilina 500mg 2.02E+17
1327 [10:46:43 27/12/2014 [88.467759 | DICLO [11027364 | PT |[R.CORDOVA | AP00215 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
| 1328 [10:46:4727/12/2014 88.348145 | DICLO [11027364 | PT |[R.CORDOVA | AP00215 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+17
1320 |10:47:47|27/12/2014 88.718536 DICLO ’iiti*"ié?i PT 'E'c&iﬁb\.ifﬁ&&‘i's Dicloxacilina 500mg | 2.02E+17
1330 [10.49.23;27/12/2014;88.250139;DICL0111027364; PT |R.CORDOVA | AP00215 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+17
1331 [10:49:30 |27/12/2014 [88.740527 [DICLO [11027364| PT |R.CORDOVA | AP00215 ‘Dicloxacilina 500mg | ‘z 02E+17
1332 [10:49:38(27/12/2014 88.59816 [DICLO 11027364 | PT ‘

[ 133 |

27/121‘2014 |

1175474 | bICLO\

cloxacilina 500mg 2.02E417

1334

‘10 :49:53 127/12/2014 |88.345823 DICLO | 110"7364 [pT ‘R.CORDO\A AP00215 ‘chloxamlmn 500mg 2.02E+17

Concentracion promedio:
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8.6. Reporte NIR de Producto terminado Lote 11025444

Phazir Serial Number:

REPORTE CUANTIFICACION NIR

1318

Application: Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe DATE: 27/12/2014
0Q Status: Pass PQ Status:Pass
Measurement Summary
[ 1 Scan Scan \ D ‘ Croup : i [ » i i Record
Measuremem — — - —
| Hora | Fecha !Resultado D Lote  Fase Analista .-\nahsusl Producto ‘ D
1457 [11:07:20 [27/12/2014 88.584094 [DICLO [11025444 | PT |[R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+16
1458 [11:07:31 27/12/2014 88.578318 |DICLO [11025444 | PT |[R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+16
[ 1450 [11:08:03 [27/12/2014 [88.743423 [DICLO [11025444 | PT [R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+15
1460 [11:08:1427/12/2014 87.975037 | DICLO [11025444 | PT |[R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+16
1461 [11:08:29 [27/12/2014 88.464871 |DICLO [11025444 | PT |[R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+16
1462 |11:08:37 27/12/2014 ’88.445063 [DICLO (11025444 PT [R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+16
[ 1463 [11:08:44[27/12/2014 | 88.57893 [DICLO (11025444 | PT [R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+16
1464 [11:08:47_27/12/2014\88.568259;DICL0111025444‘ PT |R.CORDOVA| AP00216 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+16
1465 [27/12/2014 88.965964 |DICLO [11025444 | PT |R.CORDOVA | AP00216 Diclosacilina 500mg 2028416

|11:08:51

/77.

1466 27022014 88 412269 [DICLO 11025444 | PT | AP00216 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+15
[ 1467 1 27/12/2014 [88. 110254 00216 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+16
1468 | 27122014 | 88.7277 DICLO 110*5444[ 'RCORDOVA | AP00216 | Dicloxacilina soomg% 02E+16
1469 [11:09:2527/12/2014 88.830439 pIcLo ;11025444{ PT |R.CORDOVA | AP00216 \mclomuma 500mg [2.02E+16
1470 [11:09:32 27/12/2014 [88.685273 |DICLO [11025444 | PT |[R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+16
1471 |11:10:01|27712/2014| 88.75733 |DICLO | 11025444 | PT [RCORDOVA | | AP00216 | Diclosacilina S00mg |2.02E+16
[ 1472 hl :10:05 27/12/2014 [88.747102 fléﬂi 11025444 PT |[R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 3 ééoﬁ:é% 02E+16
1473 |11:10:20|27/12/2014 88.964166 DICLO 11025444 | PT |[RCORDOVA  AP00216 \n.clommm 500mg 2.02E+17
1474 [11:10:24 [27/12/2014 [88.756518 | DICLO [11025444 | PT [R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
[ 1475 [11:10:2827/12/2014 | 88.91896 |DICLO 11025444 \’?f [RCORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+17
1476 |11:10:3927/12/2014 [88.745426 |DICLO 11025444 | PT |[R.CORDOVA | AP00216 | Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
1474 \'11:10:24-27/12/*014 188.756518 [DICLO 11025444 [?' [R.CORDOVA | AP00216 \'Diclommm S00mg 2.02E+17
1475 [11:10:28 [27/12/2014 | 88.91896 |DICLO 11025444 PT |[R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg [2.02E+17
1476 |11:10:39 [27/12/2014 'éé 745426 | DICLO ’iidvfs’du PT |R.CORDOVA | AP00216 |Dicloxacilina 500mg |2.02E+17

Concentracion promedio:
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Reporte HPLC Curva de Calibracion Dicloxacilina
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8.8.

Reporte HPLC de estandar de Dicloxacilina

CONTROL DE CALIDAD
VALORACION DE DICLOXACILINA EN DICLOXACILINA 500 mg CAPSULAS

ANALISTA: R.CORDOVA

INSTRUMENTO: LCU1 (Offline) CC - UC 102

METODO: C\ FARMAMATERIA PRIMA 2018\Method\DICLOXACILINA 500 mg CAPSULAS.met
SECUENCIA: C:\ FARMA\MATERIA PRIMA 2014\Sequence\DICLOXACILINA 500 mg
CAPSULAS\09-12-2014.5eq

DATA DE LA MUESTRA: C, FARMAMATERIA PRIMA 2014\Daia\DICLOXACILINA
CAPSULAS\11025444 - 11027364 - 11027044'\8TD DICLOXACILINA SODICA - . dat

FECHA DE ANALISIS: (9/1272014 14:12:37

MUESTRA:STD DICLOXACILINA SODICA - 4

VIAL: 171 VOLUMEN DE INYECCION: 10 uL
[T =5
—— BTD DICLOMASILINA SODICE - 4
400 4 ETD HCLOMACILIMA BODICA - 4.dat I
e 00
i H
- ! o B
IIIII
\
o i il L] _‘\_ o
o i ﬁ 1; R ﬁ 25 ﬁ as
Mwriem

W=-vIE Results

Hama Ratantion Time Area FACTOR STD
DICLOXACILIME 21.699 51910844 20230.640 CAL
S0DICA
Totals G
51910844 20230.640 CAL

---< Ganeral Method Parameters >

No items selected for this section

Wo items selected for this sectian

Performance Farameters

Caleolate Performance Farameters: Yes

Unretained Feak Time: I (Minutes)

Column Length (Meters]: 0.25 [Meters)

Particle Diamster: 5.000 (Microms)

Column Serial Wumber: T20742=15

Calumn Installation Date: 09-12-2014

Column Description: Luna 5o C18 (2) 250 mm % 4,€ mm Lote: 5251-125
USP Calculation Method: Enabled
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8.9.

Reporte HPLC de Producto terminado Lote 11027044

CONTROL DE CALIDAD

VALORACION DE DICLOXACILINA EN DICLOXACILINA 500 mg CAPSULAS

ANALISTA: R.CORDOVA
INSTRUMENTO: LCU1 (Offline) CC-UC 102

METODO: C FARMAMATERLA PRIMA 2014\Method DICLOXACILINA 500 mg CAPSULAS met

SECUENCIA: C:, FARMA\MATERIA PRIMA 2014\Sequence\DICLOXACILINA 500 mg
CAPSULAS|09-12-2014.5eq

DATA DE LA MUESTRA: C:\ FARMA\MATERIA PRIMA 2014\Data\ DICLOXACILINA
CAPSULAS\11025444 - 11027364 - 11027044\11027044 - M6 - 2.dat

FECHA DE ANALISIS: 10/12/2014 10:37:22

MUESTRA:11027044 - M6 - 2
YIAL: 189 VOLUMEN DE INYECCION: 10 uL
| [TrE]
—— TIOET0&84 - ME -2
amad ., (TMETOSE-ME-Zdat L aog
Vs Tew
£
- | o i
E Illll |
; £ 3 R\ iz
o 5 0 16 = = 20 15
[LE
Uv-VIS Results
Hame Retention Time Araa %
DICLOYACTLINA 21.572 50480823 B7.425
S0DICA
Totals
504898213 87.425
:::;_;;;;;;I_QEthnd Parameters » — -:nnw—rr——: —————

Wo itema selected for this =ection

Performance Farameters
Calculate Performande Paramgters: Yoo
Unretained Peak Time: 1 (Minotes)
Column Length (Meters): 0.25 (Meters)
Particle Diameter: 5.000 (Microns)
Column Serial Wumber: 72079%2-15
Column Inatallation Datei 09-12-2014
Column Description: Luna 5u C1€ (2) 250 mm x 4,6 mm Lote: 5291-125
USPF Calculation Method: Enabled
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8.10. Reporte HPLC de Producto terminado Lote 11027364

CONTROL DE CALIDAD
VALORACION DE DICLOXACILINA EN DICLOXACILINA 500 mg CAPSULAS

ANALISTA: R.CORDOVA

INSTRUMENTO: LCU1 (Offline} CC - UC 102

METODO: C) FARMA\MATERIA PRIMA 2014\Method\DICLOXACILINA 500 mg CAPSULAS.met
SECUENCIA: C! FARMAMATERIA PRIMA 2014\Sequence\DICLOXACILINA 500 mg
CAPSULAS\09-12-2014.seq

DATA DE LA MUESTRA: C:. FARMA\MATERIA PRIMA 2014\Data\DICLOXACILINA
CAPSULAS\11025444 - 11027364 - 11027044\11027364 - M1 - Ldat

FECHA DE ANALISIS: 09/12/2014 22:34:56

MUESTRA:11027364 - M1 - 1

VIAL: 178 YOLUMEN DE INYECCION: 10 ul.
UN-s
— VI0ETI6 - M1 -1
- :wm-m - Tt L 400
2 2

. L

w=VI5 Results

Hame Raetention Time Araa %
DICLOXACILINA 21.651 51210122 BE.&79
SODICE
Totals
— 51219122 BH.E79

===< Geperal Method Parareters >

Ho items selected for this section

——< UV-VI§ >—- —— e

We items selected for this section

Performance Parameters
Calculate Performance Parameters: Yes
Unretained Peak Time: 1 (Minutes)
Colurn Length [Meters): 0.25 (Meters)
Farticle Diameter: 5.000 (Microns)
Column BSerial Humber: 720792-15
Column Installation Date: 09-12-2014
Calumn Description: Luna bu Ci8 {2} 250 mm % 4,6 mm Lote: 52%1-125
USF Caleulaktion Methed: Enabled
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8.11. Reporte HPLC de Producto terminado Lote 11025444

CONTROL DE CALIDAD

VALORACION DE DICLOXACILINA EN DICLOXACILINA 500 mg CAPSULAS

ANALISTA: R.CORDOVA

INSTRUMENTO: LCUI (Offling) CC- UC 102

METODO: C\  “ARMAMATERIA PRIMA 2014\Method\DICLOXACTLINA 500 mg CAPSULAS met
SECUENCIA: C:. FARMAMATERIA FRIMA 2014\Sequence\DICLOXACILINA 500 mg
CAPSULAS\9-12-2014.58q

DATA DE LA MUESTRA: C:\. FARMAMATERIA PRIMA 2014\Dats\DICLOXACILINA
CAPSULAS 1025444 - 11027364 - 110270441 1025444 - M1 - 1.dat

FECHA DE ANALISIS: 09/12/2014 16:18:22

MUESTRA:11025444 - M1 - 1

VIAL: 172 YOLUMEN DE INYECCION: 10 ul.
WVAIE
—_— ﬂmm.: :.-r
TI0ISAAN - W -
w0\l = -
2 i 2
[ 500 I oon o
i
I‘u
ad—sui Al o
o & 1:11 16 alu zl'.'l- o 35
Mitiriss
OV-VI3 Results
Hamea Retantion Tima Araa L]
DICLOXACILINA 21.713 31203796 FENTEE]
SODICAR
Totals e
512037596 2 B, 669
--=< General Method Parageters >——--—m—mccccrmems————— e

Ho items selected for this section

g Dl L e e e e e e e e B e e e

Mo items selected for this section

Performance Parameters

Caleulate Performance Parameters: Yes

Unretained Peak Time: 1 (Minotea)

Column Length (Metera): 0.2% (Meters)

Farticle Diameter:; 5.000 (HMicrons)

Column Serial Humber: 720732-15%

Column Inatallation Date: 08-12-2014

Column Deseripticn: Luna Su Cl8 (2) 250 mm x 4,€ mm Lote: S251-12%
O5F Calculation Method: Enabled
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8.12.

Reporte NIR Validacién/Selectividad Dicloxacilina

Phazir Serial Number:

Application:

0Q Status:

Scan
|Measurement

Hora
969 09:00:23
970 09:00:27
971 09:00:30
972 09:00:34
973 09:00:38

Concentracion

1318

REPORTE CUANTIFICACION NIR

Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe

Pass PQ Status:Pass

Scan
Fecha

[20/12/2014 87.179829 | DICLO [MP061-14 Selectividad R.CORDOVA
[20/12/2014 [87.800877 [ DICLO [MP061-14 | Selectividad |R. CORDOVA |
[20/12/2014 [88.138442 [DICLO [MP061-14 |Selectividad [R.CORDOVA |
[20/12/201487.617653 | DICLO [MP061-14 | Selectividad [R.CORDOVA
20/12/2014 |88.103429 | DICLO |MP061-14 |Selectividad R.CORDOVA

m

Measurement Summary

l Group

Resultado | ID Etapa |Parametro Analista

promedio:

DATE: 20/12/2014

Recon

|N Analisis Producto in}

AP00206 |Dicloxacilina 105% |2.02E+
AP00206 |Dicloxacilina 105%6 |2.02E+
AP00206 |Dicloxacilina 105% |2.02E+
AP00206 |Dicloxacilina 105% |2.02E+
AP00206 |Dicloxacilina 105% |2.02E+

R, Log(1/R), or Power

08 1
07
0 1L
05
0.4
03+
02

01}

0.0 4

1500

1 1 o U 1 [ 1 1 T 1
1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400 2500

Wavelength
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8.13. Reporte NIR Validacion/Selectividad Estearato de Magnesio

REPORTE CUANTIFICACION NIR

Phazir Serial Number: 1318

Application: Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe DATE: 03/01/2015
OQ Status: Pass PQ Status:Pass
) - Measurement Summary i 5
Scan Scan D Group | Record
Measurement - T "
Hora Fecha  Resultado ID Etapa Parametro Analista N Analisis Producto D

1575 |11:19:38 03/01/2015 41.281464 DICLO Selectividad Selectividad RCORDOVA | AP00224 |Estearato de Magnesio |2.02E+17
1576 11:19:42 03/01/2015 41.408794 DICLO Selectividad Selectividad R.CORDOVA | AP00224 Estearato de Magnesio |2.02E+17
1577 11:19:4803/01/2015 | 40.95214 DICLO Selectividad Selectividad R.CORDOVA | AP00224 [Estearato de Magnesio |2.02E+17
1578 |11:19:52 03/01/2015 40.575209 | DICLO 'Selectividad Selectividad R.CORDOVA | AP00224 |Estearato de Magnesio |2.02E+17
1579 11:19:56 03/01/2015 40.934551 DICLO |Selectividad Selectividad RCORDOVA | AP00224 |Estearato de Magnesio |2.02E+17

Concentracion promedio:

0,75- :
06 + :
0.5—:— ]
0.4; ]

03 1 3]

R, Log(1/R), or Power

02 + ]

01+ ]

0.0 4 : ittt : : : f :
1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400 2500

Wavelength
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8.14. Reporte NIR Validacién/Selectividad Diéxido de silicio

REPORTE CUANTIFICACION NIR

Phazir Serial Number: 1318

Application: Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe DATE: 03/01/2015

OQ Status: Pass PQ Status:Pass

x - ) - - - Measurement Summary ) ) -
1 | San | Scam | D | Growp [ [ j ' | Record
|Measurement | 4 r =S r r T r r |
| l Hora | Fecha Resultado | D Etapa ‘Panmetro { Analista | N Analisis Producto | D

| 1581  |11:18:49 03/01/2015 Under Range DICLO |Selectividad |Selectividad R CORDOVA | AP00224 |Dioxido de silicio |2.02E+17 |
1582 |11:18:54|03/01/2015 Under Range DICLO |Selectividad |Selectividad R.CORDOVA | AP00224 |Dioxido de silicio 2.02E+17 |
1583 [11:19:0303/01/2015 Under Range [DICLO | Selectividad |Selectividad [R.CORDOVA | AP00224 |Dioxido de silicio |2.02E+16
1584  |11:19:0803/01/2015 [Under Range DICLO | Selectividad |Selectividad R.CORDOVA | AP00224 |Dioxido de silicio |2.02E+16 |
1585 |11:19:1203/01/2015 Under Range DICLO | Selectividad |Selectividad R.CORDOVA | AP00224 |Dioxido de silicio |2.02E+17 |

Concentracion promedio:

Title

12 L LI I O L L I L B B B B L | T T

'
o
—
T

09

T

08

R, Log(1/R), or Power

PR R T S B

0.7

el

06 : e pa e a : : :
1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400 2500

Wavelength

88



8.15.

Reporte NIR Validacién/Selectividad Mezcla de excipientes

REPORTE CUANTIFICACION NIR

Phazir Serial Number: 1318

Application: Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe DATE: 03/01/2015
0OQ Status: Pass PQ Status:Pass
Measurement Summary
Scan Scan m | Group Record
|Measurement T r r r =
Hora Fecha Resultado m Etapa Parametro Analista |N Analisis | Producto m

1175 |09:25:44 [03/01/2015 [Under Range | DICLO | Selectividad | Selectividad [R CORDOVA | AP00224 |Excipientes [2.02E+16
1176  |09:25:5003/01/2015 |Under Range [DICLO | Selectividad | Selectividad |R.CORDOVA | AP00224 |Excipientes |2.02E+16
1177 [09:25:54(03/01/2015 [Under Range [DICLO |Selectiridad | Selectividad |R.CORDOVA | AP00224 [Excipientes |2.02E+16
1178 |09:25:57 [03/01/2015 [Under Range | DICLO | Selectividad | Selectividad [R CORDOVA | AP00224 |Excipientes |2.02E+16

Concentracion promedio:

Title
08 . L L T T T L T T

0.7

06 F
05+
04 F

03 1

R, Log(1/R}, cr Power

o
-
el
T

0.0 | | PR S TR S | | |

1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300
Wavelength

2400 2500
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8.16.

Reporte NIR Validacién/ Exactitud al 95%,100% y 105%

Phazir Serial Number:

REPORTE CUANTIFICACION NIR

1318

20/12/2014

Application: Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe DATE :
o0 Status: Pass P Status:Pass
Measurement Summary
Sean Scan m Group | Record
|Measurement T
| Hora Fecha Resultado | ID Etapa  Parametro Analista | N Analisis Producto m
813 08:40:54 |20/12/2014 |83.541438 DICLO MP061-14 | Exactitud \R.CORDOVA | AP00204 |Dicloxacilina 95% |2.01501E+16
814 |08:40:58 20/12/2014 |82.916134 DICLO MP061-14 | Exactitud 'R.CORDOVAE AP00204 Dicloxacilina 5% |2.01501E+16
815 |08:41:04 | 20/12/2014 |83.496202 DICLO |MP061-14 | Exactitud :R.CORDO\'A AP00204 |Dicloxacilina 95% 2.01501E+16
816 08:41:08 |20/12/2014 |83.411048 DICLO MP061-14 | Exactitud [R.CORDOVA  AP00204 Dicloxacilina 95% |2.01501E+16
817 08:41:12 |20/12/2014 |83.308148 DICLO MP(061-14 | Exactitud [R.CORDOVA | AP00204 |Dicloxacilina 95% |2.01501E+16
Concentracion promedio:
Title
0.8_ | L L PO L R L L B B L L L B B T T
07 1 ]
06 + 5
= ]
g g
o s ]
S 05
e
2 ]
g 04 1 B
= ]
=71 ]
i 03 + B
o ]
02 + 1
011 ]
00 A : ] : : : :
1500 1600 1700 1800 1900 2000 2100 2200 2300 2400 2500
Wavelength
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REPORTE CUANTIFICACION NIR

Phazir Serial Number: 1318

Application: Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe DATE: 20/12/2014
OQ Status: Pass PQ Status:Pass
Measurement Summary -
| Scan | Scan i D 1 Group [ ‘ ‘ i | Record
Measurement T T T T T T
| Hora | Fecha [Resultado [ D [ Etapa |Parametro | Analista |N Analisis Producto [ D

I

878 |08:50:37[20/12/2014 85537119 [DICLO |MP061-14 | Exactitud |R.CORDOVA | AP00205 |Dicloxacilina 100% |2.02E+16
879 [08:50:43 20/12/2014 85.882066 DICLO |MP061-14 | Exactitud |R.CORDOVA | AP00205 |Dicloxacilina 100% |2.02E+16

\
| 880  [08:50:48 [20/12/2014[85.923638 [DICLO |MP061-14 | Exactitud |R.CORDOVA | AP00205 |Dicloxacilina 100% |2.02E+16

881  |08:50:52 20/12/2014 85343874 DICLO |MP061-14 | Exactitud |R.CORDOVA | AP00205 |Dicloxacilina 100% |2.02E+16
[ AP00205 |Dicloxacilina 100% |2.02E+16

882 |08:50:5720/12/2014 86.257174 |DICLO [MP061-14 | Exactitud [R.CORDOV:
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Phazir Serial Number:

Application:

OQ Status:

REPORTE CUANTIFICACION NIR

1318

Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe

Pass PQ Status:Pass

DATE: 20/12/2014

Measurement Swnmary

j } Scm Scan i D I ‘ Group \ il i ‘ ‘ ‘
|Measurement | 3 T = r r T

[ | Hora Fecha [Resullado | ID Etapa |Parametro | Analista }NAnllisis( Producto |
| 069 09:00:23 20/12/2014 87.179829 [DICLO [MP061-14 | Exactitud |R.CORDOVA | AP00206 |Dicloxacilina 105% |
| 970 [09:00:27 20/12/2014 87.800877 [DICLO [MP061-14 | Exactitud |R.CORDOVA | AP00206 |Dicloxacilina 105% |
| 071 [09:00:30 [20/12/2014 88.138442 [DICLO [MP061-14 | Exactitud |R.CORDOVA | AP00206 |Dicloxacilina 105% |
| 972 [09:00:34 20/12/2014 [87.617653 [DICLO [MP061-14 | Exactitud |R.CORDOVA | AP00206 |Dicloxacilina 105% |
[ 973 [09:00:38 [20/12/2014 88.103429 [DICLO [MP061-14 | Exactitud [R.CORDOVA | AP00206 |Dicloxacilina 105% |
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8.17.

Reporte NIR Validacion/ Repetibilidad

REPORTE CUANTIFICACION NIR

Phazir Serial Number: 1318

Application: Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe DATE: 20/12/2014
OQ Status: Pass PQ Status:Pass
Measurement Summary -
j Scan Scan [ D 1Gro||p | [ | }' | i Record
Measurement T
] Hora | Fecha ‘ Resultado ‘ ‘ Etapl ‘ Parametro Analista ’N Analisis | Producto g
876 ‘08 50:28 ‘2011’/"014 6.892969 | DICLO \MP 061-14 ‘Repeulnhdad [R.corRDOVA | | AP00209 \DICLOXACHJN-\ 100% ‘2 02E+16

877 (85902351 | [DICLO |MP 061-14 |Repetibilidad R CORDOVA | AP00209 | DICLOXACILINA 100% |
8§78 08:50:27 20/12/2014 85537119 chi_ré‘i\'n;'ds'i 14| kepeubmd.d 'R.CORDOVA | AP00209 |DICLOXACILINA 100% |

879  [08:50:43|20/12/2014 85882066 DICLO | MP 061-14 Repetlblhdad [R.CORDOVA | AP00209 | DICLOXACILINA 100% |2.02E+16
880  |08:50:48(20/12/2014 85.923638 DICLO |MP 061-14 |Repetibilidad R.CORDOVA { AP00209 [DICLOXACILINA 100% |2.02E+16
881  [08:50:52(20/12/2014 85343874 DICLO | MP 061-14 [Repetibilidad [R CORDOVA | AP00209 [DICLOXACILINA 100% [2.02E+16
882 :57[20/12/2014 [86.257174 | 151&0&\6'66'1’ 14 kepeubmdad |[R.CORDOVA | AP00209 |DICLOXACILINA 100% |2.02E+16
883 \os :51:01 20/12/2014 86.054399  DICLO |MP 061-14 Repetibilidad | |[R.CORDOVA | AP00209 | DICLOXACILINA 100% | 2028415
884  [08:51:0520/12/2014 [85.818483 DICLO |MP 061-14 [Repetibilidad | R.CORDO\'A‘ AP00209 \DICLOXACMNA. 100% ‘2 02E+15
885 [08:51:092012/2014 86369105 [DICLO | MP 061-14 ‘Repeubl.hdad R.CORDOVA | AP00209 |DICLOXACILINA 1009

886 \08 51:14 [20/12/2014 |85.698586 | [picLo [MP 06114 | Repeublhdad [R.cORDOV: APOOZO9 \DICLOX.-\CEII\I-\ 1009
887 ‘08 :51:18 | ’0/1"/"014 \86 173577 | DICLO |MP 061-14 | Repetlhhdad R.CORDOV-U AP00209 ‘DICLOXACEH\'-& 100% |2 [2.02E416
888 ‘08 51:21 120/12/2014 | 86 054641 | DICLO |MP 061-14 \Repenluhdad |R.CORDOVA ‘[ AP00209 ‘DICLOXACH..[N-\ 100% ‘2 02E+16

25 |20/12/2014 186 616712 leCLO ‘l\m 061-14 ‘Repeubl.hdad R.CORDOVA | AP00209 ‘DICLOXACH..HNA 100% [2.02E+16

:29 [20/12/2014 186.586843 | DICLO \I\IP 061-14 | Repenblhdad [R.corRDOVA \rAPOOZO9 \DICLOXAC]LIN-\ 100% | [2.02E+16
892 ‘08 51:42 120/12/2014 | 86 878773 | DICLO |MP 061-14 \Repenluhdad R.CORDO\A‘ AP00209 ‘DICLOXACE[N-\ 100% ‘2 02E+16
893 ‘08 51 46 “’0/1"/"014 86 947309 DICLO ‘l\ﬂ’ 061-14 Repeubl.l.ldad R.CORDO\'-\ APOO"09 ‘DICLOXACH..I‘NA 100% |
894

895 :
896  |08:51:57 20/12/2014 | 86 967454 | DICLO mm 061-14 ‘Repetﬂuhdad R.CORDO\'A} AP00209 \DICLOXAC]L[N-\ 1009 [2.02E+16

7.163016 | DICLO ‘l\ﬂ’ 061-14 Repeublhdad R.CORDO\'-U AP00209 [DICLOXACII.[‘N-\ 1000

897 [08 :52:01 20/12/201
898 \08 52:04 \"0/1’/‘2614 |87. 748015 [DICLO |MP 06114 | Repeuluhdad bR.CORDO\r'A | AP00209 \DICLOXAC]LIN-& 100% 2.02E+15
899 [08 :52:08 | "0/1"/’014 \88 061102 \DICLO \MP 061-14 | Repenblhdad |[R.cORDOVA [ AP00209 [DICLO\AC]LIN-\ 100% 02E+15
900 ‘08 52:12 ‘20/1"/"0]4 86 721876 DICLO |MP 061-14 \Repeublhdad R.CORDO\'A‘ AP00209 ‘DICLOXAC]L[N-\ 100% ;2 02E+16

ICLO |MP 061-14 Repeublhdad R.CORDO\'-\‘ AP00209 ‘DICLOXAC]LINA 100% |

901 {08 :52:15 | "01‘1"/“0143 7.99074
902 \08 52:19 |20/12/2014 \87 643669 | [picLo \MP 061-14 | Repeulnhdld R.CORDO\'A‘ AP00209 \DICLOXAC]LIN-& 1009
903 “0/1"/’014 \87.360756 \DICLO ‘l\lP 061-14 | Repenln.hdad |[R.corRDOVA [ AP00209 [DICLO\AC]LIN-\ 100% |2.02E+16
904 ‘08 52:26 | 20/1"/20]4 87.37657 DICLO |MP 061-14 ‘Repetlblllﬂld R.CORDO\'A} AP00209 ‘DICLOXACILI'N-\ 100% }2 02E+16
905 [08 :52:30 | "01‘1"/“014 88.309071 DlCLO ‘MP 061-14 Repeulnhdad R.CORDO\'-\‘ AP00209 [DICLO\ACH‘[NA 100% w“ 02E+16

\
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| | ,
‘ 891 ‘08 :51:38 | ’0/1"/"014 \86 860699 DICLO MP 061-14 | Repenblhdad R.CORDO\'A‘ AP00209 ‘DICLO\ACILHN’-X 100% | [2.02E416
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8.18. Reporte NIR Validacion/ Precision intermedia Dicloxacilina

100%

REPORTE CUANTIFICACION NIR

Phazir Serial Number: 1318
Application: Dicloxacilina Cuantificacion 2014#pbe DRETE: 20/12/2014

OQ Status: Pass PQ Status:Pass

Measurement Summary
r

| Scan Scan | D | Group | | [ | Recordﬁj
Measurement | . . r = -
| Hora | Fecha [Resultado ID | FEtapa Parametro Analista [N.-\nll.isisg Producto | ID
922 08:53:37 [20/12/2014 | $7.743888 | DICLO | MP 061-14 | Precision |Analista 2 | AP00210 | DICLOXACILINA 100% |2.02E+16 |
923 |08:53:41 |20/12/2014 |87.651704 | DICLO |MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |DICLOXACILINA 1009 |2.02E+16 |
924 [08:53:45(20/12/2014 | 86.88685 |DICLO MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |DICLOXACILINA 100% |2.02E+16 |
925  [08:53:49 20/12/2014 [87.540556 DICLO |MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |DICLOXACILINA 100% |2.02E+16 |
1 3 [2.02E+16 |
927 :57 [20/12/2014 |88.044087 | |Analista 2

\
|
\
\
|
[
926 08:53:52 [20/12/2014 [87.723579 |DICLO MP 061-14 | Precision |Analista2 ! AP00210 DICLOXACILINA 100%%
|
|
\
[
\
\'
\

928  [08:54:01 20/12/2014 | ‘ Analista 2 |

9290  [08:54:05/20/12/2014| 86.4466 |DICLO |MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |DICLOXACILINA 100%

930  |08:54:09 20/12/2014 [86.714191 [DICLO [MP 061-14 | Precision |Analista 2| AP00210 |DICLOXACILINA 100% |2.02E+15 |

931  [08:54:13/20/12/2014 [86.808768 | DICLO |MP 061-14 | Precision |Analista2 | | DICLOXACILINA 1009 |2.02E+16 |

932 20/12/2014 |86.449272 DICLO |MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |DICLOXACILINA 100% |2.02E+16 |
[ oaz [20/12/2014 [87.051611 [DICLO [MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |DICLOXACILINA 100% [2.02E+16 |

Analista 2 | AP00210 ‘DICLOXACILINA 10096 2.02E+16 ‘

Analista 2 " AP00210 ‘DICLOXACII.INA 10096 |2.02E+16 |

934 |08:54:24 [20/12/2014 [88.102521 | DICLO |MP 061-14 | Precision
935 |08:54:29 |20/12/2014 |86.964201 |DICLO |MP 061-14 | Precision

\

|

[ 936  [08:54:3220/12/2014 [87.532374 [DICLO | MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |DICLOXACILINA 100% |2.02E+16 |
| 937 [08:54:36 |20/12/2014 [87.862131 [DICLO |MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |DICLOXACILINA 100%

| 938  [08:54:41/20/12/2014 [87.218795 [DICLO |MP 061-14 | Precision |Analista2| AP00210 |DICLOXACILINA 100%

| 930 [08:54:45(20/12/2014 [85.985157 [DICLO |MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |[DICLOXACILINA 100%

| 940  [08:54:48(20/12/2014 [87.482925 [DICLO |MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |DICLOXACILINA 100%

[ 941 [08:54:52(20/12/2014 87.909607 [DICLO |MP 061-14 | Precision |Analista2 | AP00210 |DICLOXACILINA 100% |2.02E+16 |

Concentracion promedio:
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Figuras:

Fig. N°25: Muestra para curva de Calibracion de Dicloxacilina.

Fig. N°26: Muestra para curva de Calibracién de Dicloxacilina.
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Fig. N°27: Muestra para Dicloxacilina Producto Terminado.

Fig. N°28: Muestra para curva de Dicloxacilina Producto Terminado
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Fig. N°29: Viales con muestra de Dicloxacilina Producto Terminado.

l
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Fig. N°30: Equipo HPLC
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Fig. N°31: Equipo Phazir

Fig. N°32: Escaneo en el equipo NIR de mezcla de excipientes.
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