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INTRODUGCCION

La validacién es un- ;eqqef_‘im'i' toque a.partir 1976 de
convirtié en una  regulacién . -por . parte de’la “Food ax,id"D';ﬁgﬂ
Administration (FDA}, cpnv;izf}‘:iérrxdojgé"'ag_‘i' en una buena préctica-de

“manufactura’

Dentro de 'la ‘industria farmacéutica una de las materias
primas de mayor importancia es el Agua para la elaboracién de
medicamentos, por lo cual los métodos de produccién de ella deben
de cumplir con las caracteristicas necesarias para producirla
confiable y consistentemente, cumpliendo con los requisitos de la
FARMACOPEA DE LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANOS Y LA FARMACOPEA DE LOS

ESTADOS UNIDOS DE NORTEAMERICA (USP).

Por la razbén anterior en los Laboratorios PRODUCTOS
FARMACEUTICOS S.A DE C.V. se pensd en validar el sistema de
generacién de agua para proceso {purificada e inyectable}, el

cual es el objetivo de este trabajo.

El proyecto se inicio con 1la vrevisién de todos 1los
procedimientos involucrados en 1la operacién del sistema,
posteriormente se realizaron les protocolos de validacidén para el
Sistema de Generacién de Agua Inyectable y para el Sistema de

Generacién de Agua Purificada.

Una vez realizado lo anterior se procedio a calificar cada

uno de los sistemas asi como los equipos, se tomaron las muestras



de 'agua  de las . diferentes. zonas .involucradas siguiendo el

programa de muestreo previamente ‘establecido; y posteriormente se

efectud el andlisis de ' dichas -‘muestras. Con los resultados
obtenidos se determind  'la‘- validacién .de los sistemas
involucrados, también se establecieron las condiciones bajo las

cuales debers realizarse la revalidacién del sistema.



1., GENERALIDADES

A, CONCEPTOS Y TIFOS DE VALIDACION

El término validacién recibié considerable atencién después
de 1976, cuando la FDA propusc sus regulaciones sobre Buenas
Practicas de Manufactura (BPM). De aqui se deriva que 1los
procesos de validacién representan una buena practica de
manufactura, para asegurar ia calidad propuesta para proteger el
estado final del producto, por medio de evidencia documentada de
que el proceso cumple con su finalidad confiable y consistente.
{1,9).

Con el paso del tiempo 1la validacién de los procesos de
manufactura y control de los productos se ha vuelto un requisito
explicito de 1las buenas précticas de manufactura, lo cual
constituye el enfoque metodoldgico mas efectivo para controla!r v
asegurar el desempefio de los procesos y el nivel de calidad dé
los productos. (9)

Por lo anterior y considerando el avance de la industria
farmacéutica en validacidn, se han descrito diferentes

definiciones de las cuales las siguientes son solo un ejemplo:

VALIDACION: Método cientifico, que proporciona la evidencia
documentada para demostrar la confiabilidad, reproducibilidad y
efectividad de cualquier operacidén © proceso Yy que sSe encuentra

bajo control. (12}



VALIDACION: - -Evidencia dqcumeritada esﬁablecida de ‘que un

sistenia’ cumple con ‘lo que ‘estd asignado.a hacer. (1,6,13)

VALIDAdION: Tratamiento: 1§£§ﬁ1§ticb cuyo - objetivo es

identificar, medir.evaluar;:documentar.y reevaluar una serie de

pasos criticos en un proceso. farmacéutico que requiere control, a

fin de ‘garantizar”un’prod fih'alf(:onsistente y reproducible.

(19)

VALIDACION: Accién delibei‘adé’y sistemdtica para confirmar
que todos los sgistemas. y :.subsistemas realmente hacen lo que

tienen que hacer. (14}

VALIDACION DE PROCESOS: Programa destinado a establecer
evidencia documentada, que permita asegurar con alto grado de
confianza que a través de un proceso especifico, se obtiene o se
obtendrd un producto que reidna todas las especificaciones y
atributos de calidad preestablecidos. (11}

Existen diferentes tipos de validacidn entre ellos estén:

1. Validacidn prospectiva de procesos:

a. Normal
b. Concurrente
c. Revalidacién

2. Validacién retrospectiva de procesos.



Validacién proapectiva- Comprobac).én de que un: proceso " se

'desarrolla tal y como 'se ha- prev:.s a’ ada producto 'y de

manera: reproducible a través -de un plan exper:.ment:al 1lamado
iprotocolo de validacién, el cual es desarrollado antes de que el

proceso sea implementado. (1)+

Concurrente: Es empleada cuando: un proceso puede ser
mostrado en un estado de control, apvlvicada a validacién de
métodos para pruebas de muestfas représehtativas tomadas en
puntos estratégicos durante todo el proceéo; esto incluye pruebas

del producto final. (1)

Revalidacién: Aplicable a procesos validados en los que se

realizan cambios, (1,2)

vValidacidn retrospectiva: Es la evidencia documentada basada
en los datos acumulados de produccién, andlisis y control de que
un producto ya en distribucién estd siendo- fabricado ‘con
efectividad; la validacién retrospectiva no se puede aplicar a

equipos de proceso. (1,2)



B. ESTRUCTURA DE VALIDACION DE UN SISTEMA

DE TRATAMIENTO DE AGUA

1."'PROGRAMA DE. VALIDACION
Diversos' - programas: de validacion . siguen una secuencia

semejante a’la figura siguiente:

DISERO | INSTALAR PREPARAR l INICID ASCENDENTE|OPERAR
3
H

- | — | =
DEFINICION CALIFICACION CALIFICACION VALIDACION
DEL DE PROSPECT IVA
SISTEMA INSTALACIONES OPERACIONAL —)
—
CALLIBRACIONES

¢—n FASE DE CALIFICACION—y

e PREVAL I DAC T ON ooy l(__VALIDACIDN—)

FIGURA 1: Diagrama de un programa de validacidn
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3}wConf1gurac1cn del equ1po, dlseno, un; plan de operac1on y

uﬁrplan de bontrol.
4) Definir la finalidad de cada subsistema.

5). Desarrollar y ejecutar un plan de calificacién, usando
calificacién de instalaciones, calibraciones y calificacién
operacional.

6) Desarrollar y ejecutar un protocolo de validacién.

7) Proponer un método para proteccién del estado de control
Y establecer e implementar cambios de control, incluyendo un
sistema para revalidacién.

8) Evaluar y resumir los resultados y finalmente

documentarlos.

a. DEPINICION DEL SXISTEMA: Una de las etapas mas importantes
del programa de validacién es definir claramente el sistema. Esta
definicién del sistema total debe de incluir disefio vy
configuracién del equipo, un plan de operacién y un plan de
control. Asi en el caso del agua para uso farmacéutico, las
capacidades, dimensiones y caracteristicas hidr&ulicas de filtros
de carbén, ablandador {pulidor o 1lecho mixte), unidades de
desionisacién y destilacidn, son importantes en la definicién del

sistema. (1,2}



_En’este punto.deben incluirse 'sistemas de almacenamiento y

; fdist:}_ibﬁcién ‘construccién de'_ tuberfas; las

; ;oﬁdicj.oneg {7si"“es~ calentada: o

“recirculada). ‘Se  incluyen’los sitios de muestreo, asi como los

"péfiodrqs‘ e os’fcﬁélésﬁrinb ‘se usa elisistema.” (3)

: “En’>la deéinicién del sis;;ema se. . debe establecer una
diferencia entre la funcién total del sistema y cada uno de los
subsistemas. , por ejemplo; si el sistema esta disefiado para
préducir agua purificada USP libre de iones y microbioldgicamente
aceptable; cada uno de sus subsistemas deben ser definidos por

separado; ej. El filtro de carbdén tiene la funcién de remover

impurezas tales como cloro. (1,4)

b. Fase de Calificacidn: Cubre actividades de prevalidacién
e incluye tres categorias: Calificacién de instalaciones,

calibraciones y calificacidn operacional.

1) CALIPICACION DE INSTALACIONES: Es definida come 1la
documentacién de todos los aspectos claves de las instalaciones,
cédigos, disefios apropiados y su manufactura. Esta etapa incluye
procesos, estableciendo informacidén conveniente para establecer
manuales, modelos de equipos y nimeros de serie, capacidad
considerada, materiales de construccién y otras tales como
informacién especifica de la validacién del sistema existente.
Incluye también documentacién de los resultados de inspeccidn y
pruebas de funcionamiento. Es recomendable hacer una lista del

equipo conteniendo informacién de operaciones criticas de cada



- protege .

%:aiificac 6x‘1: ‘operacional. . (1,3)

v’v_3) v?:AVi.IFICAcibN OPERACIONAL: Es la vérificécién' documentada
r_.:ié“que un. 'sistema o subsitema funciona bien a través de todo el
yréngo de operacidén. La calificacién operacional establece medidas
péfa' toda-actividad dada, esto es, rendimiento de bombas de agua
a velocidades Y presiones especificas; védlvulas, sellos y cierre
- propio, asi como alarmas y otros controles automiticos, se

ix;lcluyen filtros de retencién microbiolégica, su capacidad para
" retener microorganismos durante el periodo especifico de

servicio.~ (1,2,3)

¢. PROTOCOLO DE VALIDACION: Es el documento mis importante
dentro de un programa de validacién, ya que sin &1 no se puede
' iniciar dicha validacién. En él se describe la manera en la cual
serdn reunidos y analizados los datos con el fin de obtener la
evidencia de que el sistema cumple con su funcién y opera en un
estado de control. La elaboracién de un protocolo wvaria de
acuerdo a las caracteristicas del sistema a validar. Ante todo el
protocolo debe de ser tan simple como sea posible; se debe de

especificar en €1, el nimero de pruebas necesarias para demostrar
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! repyx"od\iérib‘iviidad Y proporcionar una, medida precisa ;p‘a‘ra la
: va‘rfi'.abki'lyi‘da“d h intentos sucesivos. El protocol;» debe: de inciuir:,
lun objét:.v‘o, . la instrumentacién de prueba, procedimientos 'y
fcrit;.e::t:iés;.‘! de aceptacién, asi como la autorizacién

..correspondiente. (12,3)

d. MANTENIMIENTO DEL ESTADO DE CONTROL: TeSricamente gi no
ocurren cambios en un sistema validado Yy permanece en un estado
-de control prolongado, la revalidacién es innecesaria. Sin
embargo 8i ocurren cambios y son fédcilmente reconocibles
incluyendo modificaciones de equipo, revisién de procedimientos
de operacién esténdar, o métodos de control modificado. Es vidlido
establecer mecanismos para detectar tales cambios cuando se
presenten o estén a punto de ocurrir, determinando si son
importantes o insignificantes para la validacién del sistema.
Desde el momento que comienza la fase de validacidén, es esencial
gue sean implementados sistemas de control de cambios, primero
para asegurar que el sistema sea definido y calificado para ser
validado, y subsecuentemente para asegurar que el sistema
permanece en un estado de contreol validado. Los sistemas de
control de cambios son mecanismos proporcionados para el
funcionamiento de las siguientes tareas: a) Detectar cambios
cuando ocurren o estén a punto de ocurrir. b) Evaluar los efectos
poter;ciales de los cambios en el estado de control validado.
¢} Implementar acciones correctivas, en la forma de revalidacién
o recalificacién, cuando tales cambios son juzgados

significantes. (1)



1

.@.,  RECALIFICACION Y REVALIDACION: Antés de validar un
proceso debe mantenerse en un estado de control, para proteger la
-inversién de la  validacién -y cumplir -los requerimientos
regulatorios. Para tener un sistema en un estado de. control
continuo, son necesarias mediciones de recalificacién vy
revalidacién. Ambas pueden ser realizadas por cambios y no seolo
por tiempo. Esto es efectivo desde el punto de vista costo-
efectividad, para mantener un adecuado sistema de control de
cambios de funcionamiento, ~por ejemplo para recalificar o
revalidar el sistema anualmente, La vrecalificacién y la
revalidacién son definidas como una repeticién de la calificacidén
original o del programa de validacién o alguna porcién de ellos.
Con un sistema eficiente de control de cambios, esto solo puede
hacerse a una unidad pequefia o subsistema. Cuando se reconocen
cambios y se determina que tienen un efecto potencial en 1la
validacién, la revalidacién o medicién de la recalificacién pﬁede

ser identificada e implementada inmediatamente. (1,2}

£. EVALUACION Y RRSUMEN DE LOS DATOS DE VALIDACION: El final
de la fase de validacidén prospectiva, es el balance del programa
de validacién, en el cual se revisan todos los datos y se resumen

los resultados. (1)

g. DOCUMENTACION: Un sistema efectivo para documentacién es
importante para la. validacién, porque éste proporciona las bases

para tener en funcionamiento un estado de control validado. Los
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algunas ocasiones si

.fuentes 'de pérdida de tiempo

consum;do producieﬁdp'é;rores; ediciones que pueden contribuir a
la eficiencia de 'la éééﬁﬁentadiéh, inciuyendo primeramente un
bosquejo de procedimientos de operacidén est&ndar y el uso de
archivos de referencia, asignando un nimero discreto y un titule
significativo -de cada referencia clave y ponerlo al dia a través
de la duracién del programa de validacién. La documentacién de
validacién deberd incluir la evidencia de la adecuabilidad de los

materiales y el desempefio y confiabilidad de 1los equipos y

sistemas. {1,2}

La documentacién debe incluir:

1) Protocolo de validacidn.

2) calificacién de equipo.

3) Procedimientos de calibracién.

4

Registros.

5) Manuales operativos.

6) Programa de mantenimiento preventivo.
7) Programa para la regeneracidn, retrolavado y enjuague.
8) Pasivacidén, limpieza vy sanitizacidn.
9) Procedimientos normales de operacién.
“10) Procedimientos de verificacién de la calidad de agua.
11) Programa general de muestreo.
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C. SANITIZACION EN SISTEMAS DE AGUA

“Afin. con el mejor sistema de ganitizacién disefiado, la
eliminacién total de las bacterias no es posible. Por lo tanto
una sanitizacién periddica del sistema debe ser puesta en
préactica para mantener el control del crecimiento bacteriano. Los
procesos de sanitizacién empleados pueden ser fisicos o quimicos.

(15)

1. SANITIZACION FISICA: La sanitizacién fisica utiliza vapor
o agua caliente para destruir bacterias en el tanque de
almacenamiento y en sistemas de tuberfag de distribucién. (6)

En sistemas que utilizan agua caliente para sanitizacién,
los materiales adecuados para la construccién de tanques de
almacenamiento y tuberias incluye plésticos estables a elevadas
temperaturas o acero inoxidable. Para sistemas que emplean vapor,
s86lo puede usarse acero inoxidable.

El vapor o agua caliente son también empleados en algunas
instalaciones para sanitizar filtros de carbén, especialmente

disefiados y construidos para este propésito. (6)

2, SANITIZACION QUIMICA: La sanitizacién quimica mis usada
en sistemas de agua es con hipoclorito de sodio (NaoCl) vy
perdxido de hidrégeno (Hz03).

El hipoclorito de sodio proporciona cloro activado para
efecto de sanitizacién. Es el menos costoso de los dos y sanitiza

efectivamente a bajas concentraciones (200-500ppm) que el



loro activado mata a las bacterias por

aféd celular y oxidando las enzimas
"La'desventaja de la sanitizacién con
hlpoclor:.to de sodio: es que éste no es facilmente eliminado y el

hlpoclonto residual puede causar un nivel maximo de cloro que

SQbrepase las spec:_ficaciones para agua pur:.f:.cada Usp. (6.4)

La sanltizauén con peréx:.do de hidrégeno es realizada por,

1iberacién de- oxfgeno molecular libre, para oxidacién de 1la
contaminacién biol&gica. La concentracién comunmente usada para
una sanitizacién efectiva es 10%. Concentraciones altas como 30%
pueden ser usadas en casos especiales. Aunque se requieren
concentraciones mids elevadas de perdxido de hidrdgeno que de
hipoclorito de scdic, es mejor emplear el perdxido de hidrdégeno
porque es mas f&cil eliminarlo después de la sanitizacién.

Otro método quimico que puede ser (til dentro dentro de 1la
sanitizacién es el ozono. El ozono al igual que el perdxido de
hidrégeno, mata microorganismos a través de procesos de oxidacién
directa. Este proceso produce lisis celular, ruptura de la
membrana y dispersién del citoplasma. (6,4)

El ozono es mas efectivo que el perdxido; tiene una accién
mis rédpida y mas efectiva a mds bajas concentraciones que el
peréxido & hipoclorito de sodio. Otra ventaja del ozono es que es
inestable y descompone a oxigenc con una vida media de
aproiimadamente 20 minutos, no dejando residuos indeseables. La
descomposicidén del ozono puede ser acelerada exponiéndola, en
presencia de agua, a una radiacién uv (254 nm), lo cual causa

fotélisis. (6,4)
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D. METODO DE CONTROL

Antes de’ vélida: un -proceso, éste debe ser mantenido en un
estado dé coﬁErdi,f para:proteger la inversidén de la validacién y
hacer  posibles . 10s  requerimientos regulatorics. JURAN define
control . de éalidad como " Los procesos regulatorios a través de
los: cuales ‘la’ industria wmide el funcionamiento de la calidad
actual, comparada con estdndares y actuando en la diferencia".
Estos principios traducen directamente el control de calidad para
agua usada en fabricacidn farmacéutica. (1)

Para sistemas de tratamiento de agua, el control incluye
tipicamente instrumentos de monitoreo constante; cierta calidad
de los procesos se atribuyen a buenos planes de muestreo,
procedimientos de muestreo y métodos de prueba, todos acompafiados
por predeterminacién de niveles de alerta y accién colectivamente
disefiados para medir el funcionamiento de la calidad y efectuar
acciones cuando tales funcionamientos difieren de los esténdares
establecidos. (2,7}

Histbéricamente el control mis familiar para sistemas de agua
para inyeccidn es la conductividad medida con instrumentos
usualmente automiticos y diseflados para poner en movimiento una
alarma o vdlvula para advertir, cuando el contenido iénico del

agua es tal que el nivel de conductividad es excedido.
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"B, PRUEBA’DE'LIMULUS AMEBOCITO LISATE

ebocito Llsate {LAL) es un extracto. hecho!’'de

(amebocitos) del’ cangre;o de herradura.'
le: “LAL*-consisté’ de una ‘enzima’ procoagulaaa
v uha‘ pfbteina coagulasa (cuagulégena) y sales

dra la reactividad Sptima.

requeridas‘

JEL. ensayo se realiza "in vitro® y es un firme reemplazo para
‘lé,prueba de conejos, esto fue autorizado por FDA en 1977. (8)

‘ El ensayo se realiza por adicidén de LAL reconstituido en
volimenes iguales de muestras de liquidos en un tubo de prueba
pequefio de vidrio. La mezcla es incubada a 37°C. (98.6°F) por 60
+.2 minutos. Debe permanecer inmévil. La siguiente incubacién de
la prueba es por inversién de los tubos de reaccidén 180°.

Se establece como resultado positive si se forma un gel-
codgulo sélido, el cual resistidé la inversidén.

Se establece como resultado negativo si no se forma el gel-
coagulado o si se rompe con la inversidn.

Esta prueba llega a ser cuantitativa si el LAL es primero
estandarizado, contra endotoxinas purificadas. Diversos estudios
han confirmado que LAL correlaciona bien con 1la prueba de
pirégenos en conejos. Ademds el reactivo LAL es mds sensitivo que
la érueba en conejo, facilitando 1la prueba de soluciones
conteniendo concentraciones de endotexinas abajo del nivel de

pirégenos. La prueba es extremadamente sensible ya que detecta
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0.03 EU/ml (cerca de 0.003‘ng/m1 5 .0.003 partes por billdén en el
método de gel-codqulo) . )

La .entidad - quimica de endotoxina es el lipopolisacéarido
(LPS). El LPS es un componente estructural del exterior de la
membrana celular de un grupo de bacterias térmicas " Gramm
negativas". (8)

De las bacterias que habitan naturalmente el medio acuoso,
las gram negativas generalmente predominan; ellas crecen y mueren
liberando endotoxinas.

Las endotoxinas son altamente patégenas cuando gson inhaladas
o inyectadas a personas. Pequefias concentraciones como 1lng/Kg de
endotoxina de la bacteria Escherichia Coli puede causar fiebre en
humanos, dosis mayores pueden producir shock y hasta la muerte.
Dosis inhaladas en el rango de 1.0 a 80 ug/ml puede causar
anorexia, alteraciones en vias respiratorias, inflamacién de los
pulmenes y fiebre. (8

Afortunadamente las endotoxinas pueden = ser removidas
efectivamente desde un principio del agua con métodos

compatibles, entre ellos la destilacién y por &smosis inversa.
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éﬂéiiﬁicos yi'gistemas validadés/seaﬁ reproducibles, precisos y
'exacﬁﬁs? i 7' 2 lmpg;éaﬂte “‘deﬁtrq de:- la  industria
farméééﬁ;ica’*? ‘adehés‘ lés ventajas que se obtienen con los
procesos . validados ‘como, ‘son: Reduccién” de costos, optimizacién
del pfocesa y garantiérde calidad.

Ademds los procesos de validacién son parte importante de
las buenas précticas de manufactura (BPM} para asegurar la
calidad propuesto, para proteger el buen estado del producto
final y para proporcionar evidencia documentada que el proceso se
encuentra bajo control.

Por otra parte sabemos que el agua, es uno de 1los
principales componentes en la elaboracién de productos
farmacéuticos la cual debe reunir ciertas especificaciones
fisicas, quimicas y microbiolégicas, para ser catalogada dentro
de los dos tipos de agua usada en produccién que son: Agua
Purificada USP y Agua Para Inyectables USP. Las especificaciones
fisicas y quimicas son féciles de alcanzar; pero existen
problemas en el control de la poblacién microbioldgica.

"Loa métodos bdsicos usados en la fabricacidn de agua son:
Destilacidn, desicnizacién via intercambio idénico y filtracidn
tal como Ssmosis inversa. Aqui la calidad microbiolégica del agua

eg continuamente monitoreada por instrumentos; pero existen
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algunos antecedentes de problemas y por lo tanto, esto representa
una buena razén para validar el sistema de tratamiento de agua,
como consecuencia existen sistemas de tratamiento de agua que son
validados para operar en sentido de proporcionar agua con niveles
extremadamente bajos de microorganismos.

Uno de los objetivos de la validacién, es identificar los
parfmetros criticos y proporcionar un medio para controlarlos.

Un proceso validado opera en un estade de control e incluye
estipulaciones para reconocer desviaciones asi como las acciones

correctivas que deban ser tomadas.
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“En’ el btrat}amignto de dsicos’ para - obtener

aéua de pﬁre}é kailr'tAa.r»'sqn ; desiénisacién via
::i.nﬁercénlbio iénico 'y £i1 cién’ talcomo éémosis inversa. Estos
‘actidan de manera difere'nte,b la éeétilacién separa las impurezas
incluyendo minerales, matefia orgénica, gases y microorganismos
por evaporacién bajo condiciones controladas y luego condensando
el vapor de agua pura. La desionizacién consiste en pasar el agua
a través de resinas de intercambio iénico, las cuales remueven
los iones, produciendo agua purificada. La purificacién del agua
por Gsmosis inversa permite remover no solamente las impurezas
orginicas disueltas; sino también la materia organica incluyendo
microorganismos. Aunado a esto, existen sigtemas de
pretratamineto como son: Filtros de arena y filtros de carbdn.
Loe filtros de arena actdan removiendo material coloidal, 1los
filtros de carbén quitan cloruros para prolongar la vida del
lecho anidnico en el desionizador.

La finalidad del sistema de tratamiento, es producir agua de
alta calidad; pero cuando existen problemas de capacidad en el
sistema o mala calidad de agua; ésta se puede deber a diferentes
factores tales como: Cambios en la composicién quimica del agua
cruda; (provenienté de la red municipal} a ser tratada, indicador
de conductividad inexacto, baja concentracidén de regenerante,
distribucién diferente de regenerante, contaminacién del

intercambiador de iones, canalizacién de flujog, envejecimiento
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del intercambiaddr de - iones, recubrimientos de  peliculas
inerustantes en las paredes o superficies intercambiadoras de
calor.

Por tal razén en el presente proyecto se tratari de validar
el sistema de tratamiento de agua dentro del cual se
establecerdn: los tiempos de regeneracién y sanitizacién para el
desmineralizador, destilador, suavizador, filtro de arena y
filtro de carbdén; para que produzca agua de alta calidad y que
permita la confiabilidad, reproducibilidad y efectividad de que
cualquier operacién efectuada en el equipo o en el proceso se
encuentra bajo control.

Todo lo anterior por medio de un protocolo de validacién en
el cual se especifican los procedimientos a seguir durante el
curso de la validacidén, para obtener evidencia documentada de que

el sistema cumple con el objetivo.
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o Para él tratamiento de agua por destilacidn )

L 1 Deﬁostrar’ que el ssistema producird efectiva .y
consistentemente agua de la calidad especifica (Quimica,
) Microbiolégica y Biol&gicamente) cuando este operando de acuerdo

al ‘procedimiento escrito correspondiente.

2. Demostrar que tanto el transporte (Red de distribucidn)
como el almacenaje es confiable y efectivo y no representa una

fuente de contaminacién para el agua generada.

Para el tratamiento de agua por desmineralizacién

1. Demostrar que el sistema producird efectiva y
consistentemente agua de la calidad especifica {(Quimica y
Microbiolégica) cuando este operando de acuerdo al procedimiento
egcrito correspondiente.

2. Demostrar “que tanto el transporte (Red de distribucién)
como el almacenaje es confiable y efectivo y no representa una

fuente de contaminacién para el agua generada.
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V.EIPOTESTIS

sSi 1los tiempos establecidos para la regeneracién,
sanitizacién y cambio de componentes del sistema de tratamiento
de agua, son los adecuados y producen agua de alta calidad que
permita fabricar productos que cumplen con los requisitos

egtablecidos; entonces el sistema de tratamiento-de agua que&até

validado.
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VI. PARTE
EXPERIMENTAL
A. Material y Equipo

1. Material Descripcién

Matraz erlenmeyer 500 ml

Matraces erlehnmeyer 250 ml

Bureta 50 ml

Pipetas volumétricas 50 ml

Vasos de precipitado De diferentes capacidades

Embudo de vidrio

Agitadores de vidrio
Espétula de acero inoxidable
Soporte universal

Pinzas para bureta

Mortero

Cépsula de porcelana

2. Equipo
Desmineralizador CULLIGAN
Suavizador OLSA
Destilador OLSA

Filtro de arena CULLIGAN

Filtro de carbén CULLIGAN
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3. REACTIVOS

Acido clorhidrico

Acido sulfiirico

Carbonato de calcio

Cloruro de amonio

Cloruro de magnesio hexahidratado
Clorurc de sodio

Cromato de potasio

Hidréxido de sodio

Nitrato de plata

Sal disédica de EDTA

Sal de magnesio de EDTA

Sulfato de magnesio heptahidratado
Indicador rojo de metilo
Indicador eriocromo negro T
Indicador murexida (Purpurato de

amonio}

MARCA

J.T. BAKER (G.R)
J.T. BAKER ({G.R)
J.T. BAKER (G.R)
MALLINCKRODT (G.R)
MERCK {G.R.)
MERCK (G.R.)
J.T. BAKER (G.R)
MERCK (G.R.)
MERCK (G.R.)
MERCK (G.R.)
MERCK (G.R.)
MERCK (G.R.)
MERCK {G.R.)
MERCK (G.R.)

MERCK (G.R.)}
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B. METODOLOGIA DEL PROYECTO

1. PROTOCOLOS DE VALIDACION

PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE

GENERACION DE AGUA INYECTABLE

1. OBJETIVO
1.1. Demostrar gque el sistema producird efectiva vy
consistentemente agua de la calidad especifica (Quimica,
Microbiolégica y Biol6gicamente) cuando este operando de acuerdo

al procedimiento escrito correspondiente.

1.2. Demostrar que tanto el transporte {red de
distribucién), como el almacenaje es confiable y efectivo y no

representa una fuente de contaminacién para el agua generada.

2. INSTRUMENTACION DE PRUEBA
Conductimetro

"Potencismetrs
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3. PROCEDIMIENTO .
3.1. Una vez que el sistema ha iniciado 'su épefécibh tomar
una muestra de acuerdo al procedimiento”esc‘a‘\blveé; do para este

punto, en cada lugar de muestreo.

3.2. Tomadas las muestras analizarlas  tanto quimica,
microbioldégica y biolégicamente, siguiendo los  procedimientos

egcritos.

3.3, Para demostrar ' que el sistema es confiable,
reproducible y efectivo deberdn tomarse 3 muestras para

garantizar el sistema.

4. CRITERIOS DE ACEPTACION
4.1. La calidad quimica, microbiolégica y biolégica deberé
ser como sigue:
Debera cumplir los requerimientos - de FARMACOPEA
NACIONAL DE LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANOS correspondiente',
asi como los de USP XXII.

5. AUTORIZACION

GERENCIA DE PLANTA

Vo.Bo. PRODUCCION Vo.Bo. CONTROL DE CALIDAD

REALIZO:
GERARDO CEDILLO GUTIERREZ

FECHA: 5 DE ENERO DE 1930
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PROTOCOLO DE VALIDACION DEL SISTEMA DE

GENERACION DE AGUA PURIFICADA

1. OBJETIVO

1.1. Demostrar que el sistema producird efectiva vy
congistentemente agua de .la calidad especifica (Quimica Y
Microbiolégicamente) cuando este operando de acuerdo al

procedimiento escrito correspondiente.

1.2, Demostrar que tanto el transporte (red de
distribucién), como el almacenaje es confiable y efectivo y no

representa una fuente de contaminacién para el agua generada.

2., INSTRUMENTACION DE PRUEBA
Conductimetro

Potencibmetro

3. PROCEDIMIENTO
3.1. Una vez que el sistema ha iniciado su operacidén tomar
una muestra de acuerdo al procedimiento establecido para este

punto, en cada lugar de muestreo.
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3.3. Para demostrar que

garantizar el sistema.

4. CRITERIOS DE ACEPTACION
4.1, La calidad quimica y rﬁicrobioiégica deberd ser como
sigue:
Debera cumplir los requerimientos de  FARMACOPEA
NACIONAL DE LOS ESTADOS UNIDOS MEXICANOS correspondiente,

asi como los de USP XXII.
5. AUTORIZACION

GERENCIA DE PLANTA

Vo.Bo. PRODUCCION Vo.Bo., CONTROL DE- CALIDAD

REALIZO:
GERARDO CEDILLO GUTIERREZ

FECHA: 5 DE ENERO DE 1993
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2. DEPINICION GENERAL DEL SISTEMA Y CADA SUBSISTEMA

El sistema estd disefilado para producir dos tipos de agua:
Agua purificada y Agua para inyectables, el agua purificada es
producida por un equipo desmineralizador "CULLIGAN" (Ver esquema
‘III), el agua para inyectables es producida por el equipo de
destilacién OL-SA" {ver esquema II).

El pistema de tratamiento de agua consta de un gistema de
pretratamiento para el desmineralizador el cual es un filtro de
arena y un filtro de carbén, para el destilador se cuenta con la
ayuda de un suavizador o ablandador.

Ademds el sistema cuenta con una red de distribucién y
almacenamiento, el sistema de distribucién esta dividido en tres
lineas, la primera de ellas es para el &4rea de preparacién de
Inyectables, la cual es de acero inoxidable 316 con acabado y
uniones sanitarias; la segunda es para la distribucién de agua
purificada al Area de lavado de materlales (ampolletas, frascos
y tapones) del departamento de Inyectables, la cual es de PVC
industrial, la tercera linea es hacia el &rea de preparacién de
Liquidos y también es de PVC industrial. Las lineas de PVC
cuentan con vdlvulas de globo de PVC. El sistema de distribucidn
consta también de 5 filtros, dos de los cuales don de 2.5 u y los
otros tres son de 10 u. El sistema de almacenamiento cuenta con

dos tanques; uno de capacidad de 5,000 litros y el otro con
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capacidad dg 150 li‘t:fcos,- se cuenta ademés -con: una cisterﬁa de
capacidad ‘de 36,000 litros. (Ver esquema I‘) : :

El ‘sistema de. ‘tralv:amiento de agua tieﬁe 16 ;‘zonas< de
muestreo, las cuales se encuentran distribuidas‘a lo largo del

sistema.

El abastecimiento de agua para alimentar al desmineralizador
y. al destilador, proviene de una cisterna a través de una bomba;
el ‘agua utilizada por el enfriador es también de la misma
cisterna pero recirculada hacia otra cisterna.

El demineralizador cuenta c¢on un programa de retrolavado
para los filtros de arena y carbén, asi como también para las
resinas catiénica. y anibénica. Existe también un programa de
sanitizacién el cual utiliza aleohol isopropilico al 50% ademés
se tiene un programa de regeneracién de las resinas utilizando
para la columna catiénica HCl al 30 % y para la columna aniénica
NaOH al 50%.

El suavizador consta de un programa de regeneracién el cuai
utiliza HCl al 4 ¥ y NaOH al 4 % y para el destilador se cuenta
con un programa de tratamiento quimico del evaporador.

El filtro de arena es usado para remover materiales
coloidales y particulas extrafias; aquf es importante el
empaquetamiento del lecho de arena ya que un pobre
empaquetamiento puede hacer que el agua pase completamente por
medio de aberturas o canales de tal modo que se tiene menor
superficie de intercambio y se permite la infiltracién de

impurezas del agua a la siguiente etapa de pretratamiento, si el
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agua:ccntier‘)e materiales coloidales puede ocurrir que se fonﬁe un
égloxperadb coloidal el cual puede bloquear el flujo del ag;xé.‘

" El filtro de carbén es usado como filtro precedente y sirve
d,e, proteccién a las resinas de intercambio iénico. El carbén
activado absorbe trasas de cloro que suelen dafiar a las resinas.
éu capacidad de decloracién es finita, no requiere procesos de
regeneracién, solo basta con un proceso de retrolavado. Si es
usado para eliminar materia orgénica en suspensién, tiene una
capacidad finita que est& determinada por las propiedades y
naturaleza de dichos materiales.

En el desmineralizador el proceso consiste en pasar el agua
a través -de resinas de intercambio iénico, las cuales remueven
los iones produciendo agua purificada, el procesc es de
intercambio iénico en dos etapas:

Intercambio catiénico: En la primera etapa, un
intercambiador catidnico en el estado &cido (Hidrégeno),
intercambia sus iones H+ por cationes metdlicos ( Ca++,
Mg++, Na+) presentes en el agua. Los aniones del agua son

afectados y pasan a través del intercambiador catiénico.

El afluente de la unidad catidénica contiene A4cidos,
cuyo tipo y cantidad depende de los aniones presentes HCL,
HpS50;, HNO3 , son formados por el hidrégeno intercambiado y
-por los aniones Cl-, SO= y NO- presentes en el agua. Los
&4cidos débiles (ligeramente ionizades ) se forman a partir

de la alcalinidad y la sflice del agua, HCO3, CO=, estén



33

bajo la fofma de &cido carbénico H,CO3 el g:liél se deécompohe

para dar HpSi0;.

_Intercambio aniénico: Los intercambiadores aniénicos'en
estadc; alcalino remueven los aniones presentes en la forma
dé los &cidos respectivos. El intercambiador usado es
débilmente bédsico ya que remueve (nicamente los &cidos

fuertes. que absorven la molécula completa ( Por ej. HCl).

En el suavizador de agua la resina es de tipo lecho mixto,
la cual elimina la dureza intercambiando iones calcio y magnesio
por iones sodio. El suavizador opera como sigue: El agua dura
conteniendo 1iones calcio y magnesio entra a la columna de
intercambio iénico, en 1la cual ge efectia el intercambio,
algunos de los iones calcio y magnesioc son absorbidos por las
resinas las cuales liberan dos iones sodioc por cada ion calcio y
magnesio.

Para el proceso de destilacién el suavizador es alimentade
con agua de la cis;:erna, la cual es filtrada a traves de un
filtro de 10 m antes de entrar al suavizador, posteriormente pasa
a traves de este, en el cual se efectua el intercambio de iones
con la resina de lecho mixto, el agua obtenida de este proceso
ingresa al evaporador del sistema de destilacién, de este pasa
por un sistema de condensacién y finalmente a un enfriador

El sistema de almacenamiento/distribucidén estd dividido en
dos: Para agua destilada (Agua para Inyectables) y para agua

desmineralizada (Agua Purificada); el sistema de distribucién de
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agua destilada tiene todo la linea de acero inoxidable 316 con
acabado y uniones sanitarias, la cual llega al 4rea de preparado
de inyectables. En el sistema de almacenamiento/distribucién de
agua desmineralizada primero llega al tanque de almacenamiento el
cual es de Cloruro de polivinilo (PVC) industrial de ahi sale una
iinea de distribucién la cual se divide en dos , una hacia el
drea de preparado de jarabes y otra hacia el &4rea de inyectables
a la zona de -lavado de ampolletas, frascos y tapones, pasando
previamente por dos filtros antes de llegar a cada lavadora; el
agua baja por medio de una bomba y la tuberfa es de PVC
industrial.

En el sistema de destilacién, el destilador cuenta con una
serie de vdlvulas de paso; pero también cuenta con tres vdlvulas
‘electromagnéticas, la primera se localiza en la entrada de vapor,
la segunda estd situada en el paso de inyeccién de agua suavizada
y la ultima la localizamos a la salida de agua destilada para
pasar a la linea de distribucién; cuenta también con dos
manémetros que regulan la presidén, el primero se encuentra en la
entrada de vapor al evaporador y el segundo se localiza en la
entrada de agua hacia el suavizador; aunque también existen dos
manémetros integrados a los aparatos uno de los cuales esta en el
suavizador y el otre en el evaporador que regqula la presidén de
destilacién, también posee un flotador que regula el nivel de
agua del evaporador; asf como dos filtros, uno antes de entrar el
agua que proviene de la cisterna hacia el suavizador y el otro a

la entrada del precalentador/condensador. (Ver esquema II)
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“En'el sistema de demin_eralizaciﬁn del‘agué-‘exiatén una.serie

de’ vélvulas. -de paso, ‘las ‘cualeér,‘»\sfﬁe‘l ‘fétfqia‘/ar ‘el
sistema, regenerar el sistema. y poﬁef en fuﬁcionamienr.o el
sistema.

El sistema general de tratamiento de agua cuenta . con 16
'.zonas de muestreo; localizadas tanto en el sistema de produccidn
de agua desmineralizada como en el agua destilada, incluyendo
puntos en la red de distribucién. (Ver esquema I y Tabla I).

El sistema de tratamiento de agua consta de dos cisternas,
una de las cuales es utilizada para alimentar al sistema de
desmineralizacién y al sistema de destilacién y otra para

recircular el agua que sirve para enfriamiento y condensacién.



ESQUEMA I: Sistema General de Tratamlento de Agua.

9¢
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" NOMENCLATURA DEL ESQUEMA I

Filtro de arena

Filtro de carbén

Resina catidnica

Resina anidnica -

Tanque de almacenamiento de 5,000 L
Suavizador
Precalentador/condensador
Refrigerante final

Evaporador

Tanque de almacenamiento de 150 L
Lavadora de Irasco

Lavadora de ampolleta

Lavadora de tapdn

Cistexrna de 36,000 L

Cisterna de 5,000 L

Zonas de muestreo
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3. CALIFICACION

DBIL

cALIFIcACTON

DESTILADOR:.

1. DESCRIPCION DEL EQUIPO: DESTILADOR
1.1. Tipo: No disponible
1.2, Departamento: Produccién de Inyectables
1.3, Localizacién: Area de tratamiento de agua
1.4, Fabricante: S.P.A. OLSA
1.5. Nimero de modelo: U.V. 60
1.6. Nimero de serie: 70069/1
1.7. Otros: Sistema de lecho mixto
- Flujo normal: 12 LPM (3.17 GPM)

Volumen de agua a tratar: 1,600 gals

(6,000 L}

Horas entre regeneracién
a flujo promedio: 10 h continuas

Intercambiador de iones catiénico

Tipo resina: Amberlite IR-120 o similar
Tipo de regenerante: HCl al 4 %

Intercambiador de iones aniénico

Tipo resina: Amberlite IRA-402 o similar
Tipo de regenerante: NaOH al 4 %

Tipo de control: Semiautomdtico
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CONDICIONES DE OPERACION
2.1, Capacidad (flujo promedio):.soyh/h
2.2. Funcién: Producir agua de ‘calid

2.3. Volumen de agua a tratariraob;pldi

SISTEMA DE TUBERIA

3.1, Material de tuberfa: Acero inoxidable 316

acabado y uniones sanitarias.

3.2. Presencia de zonas muertas: No

. SISTEMA DE FILTROS

4.1. Tipo: Cartucho

.2. Fabricante: Millipore o similar

- b

.3. Modelo: Catdlogo No. CN25F1001 o similar

4.4. Frecuencia de cambio: Cada 15 dias

4.5. Funcién: Eliminacién de particulas y microorganismos

mayores a una micra nominalmente.

SISTEMA DE CALENTAMIENTO
5.1. Tipo de vapor: Vapor limpio
5.2. Fuente de origen: Generador de vapor

5.3. Presién: 2 Kg/cm
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6. TABLERO"DE CONTROL
76.1. Modelo: No disponible
. 6.2. Nimero de serie: No disponible

.6.3. Funcién: Controlar la operacién del destilador

7. INSTRUMENTOS CON LOS QUE CUENTA EL EQUIPO
7.1. Termémetro
7.2. Manémetro

7.3. Conductfimetro

8. EQUIPO ADICIONAL

8.1. Una bomba de agua. Modelo C15 ALI

9. SANITIZACION: Red de distribucién
9.1. Tipo de sanitizante: Vapor limpio del evaporador

9.2. Frecuencia: Diaria

10. REGENERACION: Lecho mixto
10.1. Tipo de regenerante: Acido clorhidrico y
Hidréxido de sodio

10.2. Frecuencia: Cada 15 dias
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ST RED Dﬁszbsmn_audou

1171 i’la‘t"e;i.‘al‘de construceién: Acero inoxidable 316,

o 7 acabado y uniones sanitarias

1;1;2. Presencia de zonas muertas: No

11.3. Puntos de muestreo: 2

11.4. Almacenamiento: Tanque de acero inoxidable con chagueta
de calentamiento.

Capacidad: 150 L

12. SUMINISTRO DE AGUA
12.1. Calidad de agua: Municipal
12,2. Como se suministra: Por medio de una bomba
{(Modelo C15 ALI)
12.3. Fuente de suministro: Cisterna 3
12.4. Capacidad: 36,000 L
12.5. Limpieza y sanitizacién: Cada mes

" 12.6. Tipo de sanitizante: Didxido de cloro

FECHA DE REALIZACION; 8 DE ENERO DE 1990

REALIZO: GERADO CEDILLO GUTIERREZ
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RESULTADO DE LA EVALUACION: (X) SATISFACTORIO
( ) NO SATISFACTORIO

_ COMENTARIOS Y OBSERVA

Vo.Bo. INYECTABLES



DIAGRAMA DEL DESTILADOR
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NOMENCLATURA DEL ESQUEMA II

1. V&lvula de suministro de agua

2.. Valvula electromagnética

3. " Vilvula de membrana para descarga y condensados

4. VvAalvula de pasc para descarga de condensades
Vdlvula de paso para suministro de agua desionizada
Védlvula de paso para descarga del evaporador
Ventanilla de vidrio

Flotador

LTI - TS B I ]

Valvula ritegno

10. Valvula electromagnética para inyeccién de agua desionizada
11. Manémetro y control de presién y calentamiento

12. Vdlvula de seguridad

13. Termémetro

14. valvula de paso para agua de enfriamiento al condensador
15. V4lvula de paso para agua de enfriamiento al refrigerante
final

16. Medidor de conductividad

17. Valvula de descarga del tanque del enfriador

18. V4lvula de paso para control de condensado

19. Valvula de paso para descarga O purga

20. Valvula de paso para salida de agua destilada

21, Vdlvula de paso para toma de muestras

22. Respiracién

23. Respiracién
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A. EVAPORADOR
B. PRECALENTADOR/CONDENSADOR
REFRIGERANTE FINAL

a. ENTRADA DE VAPOR

b. SALIDA DE CONDENSADO

¢. ENTRADA DE AGUA DE ENFRIAMIENTO

d. SALIDA DE AGUA DE ENFRIAMIENTO

e. PURGA O DESCARGA

£. ALIMENTACION DE AGUA DESIONIZADA

g. SALIDA DE AGUA DESTILADA PARA MUESTRA

h. SaLIDA DE AGUA

VALVULA DE PASO
VALVULA ELECTROMAGNETICA

M MANCMETRO
F FLTRO
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CALIFICACION DEL

TREN DESMINERALIZADOR

1. DESCRIPCION DEL EQUIPO: TREN DESMINERALIZADOR
1.1. Tipo: Dos columnas
1.2. Departamento: Produccién de Inyectables
1.3. Localizacién: Area de tratamiento de agua
1.4. Fabricante: CULLIGAN
1.5. Nimero de modelo: SB. 1272
1.6. Nimero de serie: No disponible
1.7. Otros: Columna catidnica
- Flujo promedio: 22 LPM (6 GPM)
- Volumen de agua a tratar: 15, 325 gale
(58,000 L)
- Horas entre regeneracién
- - a flujo promedio: 41.9 h continuas
- Tipo de resina: Fuertemente Acida, tipo gel
Marca: Amberlite IR-120 o similar
Tipo de regenerante: HCl al 30 %
Columna aniénica
- Flujo promedio: 22 LPM (6 GPM)
- Volumen de agua a tratar: 15, 092 gals
(57,123 L)
- Horas entre regeneracién
a flujo promedio: 41.9 h continuas
- Tipo de repina: Débilmente bésica, tipo

macri-reticular
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Marca: Amberlite IRA-93 o similar

Tipo de regenerante: NaOH al 50 %

. CONDICIONES DE OPERACION
'2.1. Capacidad (flujo promedio): 22 LEM (§ GPM)
v2.2‘.7,F\‘1i71:ci6n: Producir agua purificada

7?2.3. Volumen de agua a tratar: 57,000 L miximo

. SISTEMA DE TUBERIA

3.1. Material de tuberfia: PVC Industrial

3.2. Presencia de zonas muertas: No

. SISTEMA DE FILTROS

A)

4.1. Tipo: Filtro de arena

4.2. Fabricante: CULLIGAN

4.3. Modelo: 3852-70 CUL-BROOK 9

4,4. Frecuencia de cambio: Cada 6 meses

4.5. Funcién: Es usado como un sistema de pretratamiento el
cual tiene la funcidén de remover materiales coloidales y

partfculas extrafias.

4.1. Tipo: Filtro de carbdén
4.2. Fabricante: CULLIGAN
4.3. Modelo: 3849-60 CUL-BROOK 9

4.4. Frecuencia de cambio: Cada 6 meses
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4.5. Funcién: Es usado como un sistema de pretratamiento el
”.,cua1<ﬁiene~1akfunci6n de retener trazas de cloro que

‘“’daflari a las resinas.

" SISTEMA DE CALENTAMIENTO: No tiene

©§.1°Tipo de vapor: No tiene

5.2. Fuente de origen: No tiene

5.3. Presién: No tiene

TABLERO DE CONTROL: No tiene
6.1, Modelo: No tiene
6.2. Nimero de serie: No tiene

6.3. Funcién: No tiene

INSTRUMENTOS CON LOS QUE CUENTA EL EQUIPO
7.1. Rotdmetro

7.2. Medidor de agua

. EQUIPO ADICIONAL

8.1. Una bomba de agua. Modelo Cl15 ALI

SANITIZACION:
9.1. Tipo de sanitizante: Solucién de alcohol isopropilico
en agua 1:1

9.2. Frecuencia: Cada 15 dias
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11.

12.

49

.. REGENERACION:

10.1. :Tipo de regenerante: Acido clyorh_idrirco para"cpluma

catiénica

"Hidréxido: de ébdioipafa~dq1umna
anidénica ’

10.2, Frecuencia: Cada 57,000 L ( Aprox. cada 15 dias)

RED DE DISTRIBUCION

11.1 Material de construccién: PVC Industrial
11.2. Presencia de zonas muertas: No

11.3. Puntos de muestreo: 5

11.4. Almacenamiento: Tanque de PVC

Capacidad: 5,000 L

SUMINISTRO DE AGUA

12.1. Calidad de agua: Municipal

12.2. Como se suministra: Por medioc de una bomba
{Modelo C15 ALI)

12.3. Fuente de suministro: Cisterna 3

12.4. Capacidad: 36,000 L

12.5. Limpieza y sanitizacién: Cada mes

12.6. Tipo de sanitizante: Diéxido de cloro

FECHA DE REALIZACION; 8 DE ENERO DE 1530
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REALIZO: GERARDO CEDILLO GUTIERREZ

RESULTADO DE LA EVALUACION: (X) SATISFACTORIO

( } NO SATISFACTORIO

COMENTARIOS Y OBSERVACIONES:

Vo.Bo: INYECTABLES



DIAGRAMA DEL DESMINERALIZADOR CULLIGAN.
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ESQUEMA it

El esquema muestra fas partes importantes del DESMINERALIZADOR CULLIGAN
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NOMENCLATURA DEL’ ESQUEMA III -
1. Vél\irkula: 'g‘éne"rél dé paso de agua

2. Véi*)uia de ehjuague y retrolavado

3. 'Valvula de enjuague y retrolavado

“1. Fil'r;ro de arena
‘II. "Fii:ro de carbén
III. Resina catidénica
IV. Resina aniénica

V. Filtro de 2.5 u

M Medidor de agua
fx=lf  Vdlvula de paso
[+ Valvula de toma de muestra de agua

n=4, 5, 6.
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CALIPICACION DE BOMBA DE AGUA

1. DESCRIPCION DEL EQUIPO: BOMBA DE AGUA
1.1. Tipo: Hidroneumitica
1.2. Departamento: Produccién de Inyectables
1.3. Pabricante: Jacuzzi Universal S.A. .
1.4. Funci6n: Suministrar agua la equipo de desmine;alﬁi,rzarcirérn
y destilacién. :
1.5. Nimero de modelo: C15 ALI

1.6. Nimero de serie: M3H345

2. CARACTERISTICAS ELECTRICAS: Del motor
2.1. Potencia: 1 1/2 HP
2.2. Voltaje: 220/240 V

2.3. Corriente: 5.4/2.7 A

3. TIPO DE MOTOR: Tres fases
3.1. Nimero de serie: 9504051
3.2. Nimero de modelo: IM-1588

3.3. R.P.M.: 2305
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FECHA DE REALIZACION: 8. DE. ENERO DE 1990

REALIZO: GERARDO CEDILLO GUTIERREZ

'RESULTADO DE. LA EVALUACION:. (X) SATISFACTORIO

“{ } NO SATISFACTORIO

COMENTARIOS Y OBSERVACIONES:
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CALIPICACION: DE BOMBA DE AGURXR

1. DESCRIPCION DEL EQUIPO: BOMBA DE AGUA
1.1. Tipo: Hidroneumdtica
1.2. Departamento: Produccién de Inyectables
1.3, Fabricante: STA-RITE Industries Inc.
1.4. Funcién: Suministrar agua a las lavadoras de frascos,
ampolletas y tapédn.
1.5. Nimero de modelo: PL D42CAI

1.6. Nimero de serie: 1082 H

2. CARACTERISTICAS ELECTRICAS: Del motor
2.1. Potencia: 3/4 HP
2.2. Voltaje: 115/320 V

2.3. Corriente: 12.4/6.2 R

3. TIPO DE MOTOR: C
3.1. Nimero de serie: 6C82
3.2. Ndmero de modelo: C48J2ECL1

3.3. R.P.M.: 3450
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FECHA DEREALIZACION: .8’ DE. ENERO:DE 1990

REALIZO:’ GERARDO” CEDILLO GUTIERREZ '\ .

RESULTADO DE .LA EVALUACION:  (X) SATISFACTORIO
( ) NO SATISFACTORIO

COMENTARIOS Y OBSERVACIONES:




D'E POTENCIOMETRO

. "DESCRIPCION DEL EQUIPO: POTENCIOMETRO

ipo: 1(6:{2}00

L2 Debarﬁaﬁgnto: Produccién de Inyectables
1.3. Fabricante: Metromn Herisau Switzerland
1.4. Funcién: Medir pH

1.5. Nimero de modelo: 632 pH-meter

1.6. Frecuencia de calibracién: Cada 6 meses

1.7. NGmero de serie: 038/07502

CARACTERISTICAS ELECTRICAS: Del motor
2.1, Potencia: 50-60 HZ
2.2. Voltaje: 117 V

2.3. Corriente: 5 A
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FECHA' DE REALIZACION: 8 DE ENERQ'DE 1990 -

" REALIZO: GERARDO CEDILLO 'émmkgsze

RESULTADO DE LA EVALUACION: {X) SATISFACTORIO

( )} NO SATISFACTORIO

COMENTARIOS Y OBSERVACIONES:
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4. RESULTADOS

Eﬁ‘.las péaginas anteriores se mostrarén los estudios de
éxevalidaciérdel sistema como son los protocolos de validacién la
'definicién del siacama, la calificacién de equipo e instrumentos.
o Con lo que respecta a los reportes de calibracién de 1los
,inétrumentos de medicién utilizados durante la realizacién del
proyecto, no se muestran en este reporte por razones
confidenciales del laboratorio, sin embargo €l mismo cuenta con
los certificados correspondientes, esto es aplicable también para
los procedimientos empleados en este proyecto, los cuales fueron
utilizadog en la calificaciémn operacional.

En las pdginas siguientes se encuentran los resultados de la
validacién del sistema. En los que primeramente observamos la
tabla I en la cual podemos ver las diferentes zonas de muestreo,
su localizacién y la calidad de agua que existe en cada una de
ellas.

En la tabla II se observa el programa de muestreo de cada
una de las zonas gque fueron monitoreadas, la frecuencia del
muestreo y el andlisis realizado, es importante saber que esto es
dnicamente para los fines de la validacién del sistema ya que
para los andlisis rutinarios el muestreo se realizé diariamente.

Dicho programa de muestreo esta relacionado con tres ciclos
de regeneracién y tres ciclos de sanitizacién; por lo cual cada
zona de muestreo tuvo tres resultados que fueron indicativos del
comportamiento del sistema a través de dichos perfodos, Los

calandarios de realizacién se pueden ver en el anexo 1



St ee

';gbteﬂciéni dg"los fesqltadds‘~;e, COmafén 'trea
ﬁhéstrag-iaéﬂéuéléé fuefon consecutivas  de écu;}ab Al‘bfogfama
‘eétable;idb y esto nos éirvié para demostrar si el sistema fué o
ﬁbvéfécéivo,vconfiable y reproducible.

*7De la tabla ITI a la Tabla XVII se presentan los resultados
obtenidos durante el perfodo de validacién, y que comprenden tres
ciclos de regeneracién y tres ciclos de sanitizacié de 1las
resinas. Cabe mencionar todos los controles especificados por la
Farmacopea Nacional los cuales se muestran en los anexos II y
III.

Los resultados del agua purificada fueron obtenidos con los
lotes 006-1DM al 011-5DM. Los de agua inyectable de los lotes
006-1DS al 011-5DS

La nomenclatura de los lotes es la siguiente:
El 006 es el ndmero de lote por semana
El 1 es el dia el cual corresponde al dfa’ lunes y'el 5 al’

dia viernes

DM corresponde al agua desmineralizada

DS corresponde al agua destilada



ZONAS DE MUESTREO

ZONA

EQUIPO

LOCALIZACION TIPO DE AGUA
1 P FONDO DE LA CISTERNA MUNICIPAL = =,
2 P CENTRO DE LA CISTERNA MUNICIPAL
3 e SUPERFICIE DE LA CISTERNA MUNICIPAL
4 DESMINERALIZADOR A LA SALIDA DEL FILTRO DE CARBON MUNICIPAL S/CT
5 DESMINERALIZADOR A LA SALIDA DE LA RESINA ANIONICA PURIFICADA
6 DESMINERALIZADOR A LA SALIDA DEL FILTRO DE 10u PURIFICADA
7 LINEA DE ALMACENAMIENTO / DISTRIBUCION A LA SALIDA DEL TANQUE DE ALMACENAMIENTO PURIFICADA
2 LINEA DE ALMACENAMIENTO / DISTRIBUCION ANTES DE LA LAVADORA DE FRASCUS Y VIALES PURIFICADA
9 LINEA DE ALMACENAMIENTO / DISTRIBUCION | ANTES DE LA LAVADORA DE AMPOLLETAS PURIFICADA
10 LINEA DE ALMACENAMIENTO / DISTRIBUCION | ANTES DE LA LAVADORA DE TAPON PURIFICADA
1 LINEA DE ALMACENAMIENTO/ DISTRIBUCION | AREA DE PREPARADO DE INVECTABLES INYECTABLE
12 LINEA DE ALMACENAMIENTO / DISTRIBUCION | AREA DE PREPARADO DE INVECTABLES INYECTABLE
13 DESTILADOR ANTES DE LECHO MIXTO MUNICIPAL
14 DESTILADOR A LA SALIDA DEL LECHO MIXTO PURIFICADA
15 DESTILADOR A LA SALIDA DEL DESTILADOR INYECTABLE
in LINEA DE ALMACENAMIENTO / DISTRIBUCION | AREA DE PREPARADO DE LIQUIDOS (JARABES) PURIFICADA

TABLA 1

Esta tabla sefiala la localizacién de las zonas de muestreo, asf como la calidad de agua de las mismas

- 19
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© ANALISIS
:s;qo',dumicb ' . MICROBIOLOGICO
*FRECUENCIA FRECUENCIA
.,Semahal' Quincenal
~’Semanal Quincenal
o3 " gemanal Quincenal
4 .Semanal Martes y Jueves
s Diario Martes y Jueves
6 ......................
7 Semanal biario
8 Diario Martes y Jueves
9 Diario Martes y Jueves
10 Diario Martes y Jueves
11 Diario Diario
12 Diario Diario
13 Semanal Quincenal
14 Diarie ! eeee-aeea-s
15 Diario Diario
16 Diario Martes y Jueves

Esta tabla nos sefiala la frecuencia con la cual fueron

muestreadas y analizadas cada una de las zonas de muestreo.

TABLA II




RESULTADOS DE AGUA MUNICIPAL

DESCRIPCION DIA1 2 3 4 5 6 7 Cghibe 100
IASPECtO, . c e C ‘
pH 7.62 B 7.8
| Pureza bacteriol6gica N :

. €9

Pureza bacteriol6gica = UFC / 100ml|
Zona : 1

C = Correcto
| = Incorrecto
TABLA I

Resultados de [a zona 1 de muestreo.



RESULTADOS DE AGUA MUNICIPAL "

DIA . i
DESCRIPCION 1 2 3 4 5 6 78" 8" /10
Aspecto C
pH 7.62
Pureza bacteriolégica

Pureza bacteriolégica = UFC / 100m!
Zona: 2

C = Correcto
I = Incorrecto

TABLA IV

Resultados de la zona 2 de muestreo

g



RESULTADOS DE AGUA MUNICIPAL

DIA

10

DESCRIPCION 1 2 3
Aspecto C o
pH 7.62 7.83
Pureza bacteriolégica

Pureza bacterioldgica = UFC / 100m!
Zona :3

C = Correcto
| = Incorrecto

TABLAV

Resultados de la zona 3 de muestreo.

S9



RESULTADOS DE AGUA MUNICIPAL

DIA
DESCRIPCION 1 2 3 4 5
Aspecto C
pH 7.29
Pureza bacteriolégica 136 600

e

Pureza bacteriolégica = UFC / 100ml
Zona: 4

C = Correcto
| = Incorrecto

TABLA V]

Resuitados de la zona 4 de muestreo.



RESULTADOS DE AGUA MUNICIPAL

197

DIA
DESCRIPCION 1 2
Aspecto (o}
PH | 7.682
Pureza bacteriolégica

Pureza bacteriolégica = UFC / 100mi
Zona:13

C = Correcto
| = Incorrecto

TABLA VI

Resultados de la zona 13 de muestreo.



DIA

RESULTADOS DE AGUA PURIFICADA

DESCHIPC!ON 1 2 3 4 5 3] 7 8 9-.° 10
Aspecto C C C (o [+ [ C [ C l.C
pH 659 | 504 | 557 | 5.08 | 537 | 528 | 538 | 541 5.56 " 5.45
Cloruros C C C C C C o C |- C i} C
Sulfatos clclclc|clec|lc|lelc|ec
Amonio o} Cc C C C C C 1;} C . lwCugC
Calcio c c c c c clcl e/l e
Biéxido de carbono c c c c c ¢’ c |l.cil ¢ c
Metales pesados v C C C c c [+ [0 I C -
Sustancias oxidables C C C C C [ [ Cc C [
Sélidos totales 0.0001 | 0.0001 | 0.0001}0.0004 }0.0003 | 0.0002 | 0.0005 | 0.0001 | 0.0001 | 0.0001 |
Pureza bacterioldgica | 595 3000 140 2500
Pureza bacteriolégica = UFC / 100 mi
Zona:5

C = CORRECTO

{ = INCORRECTO

TABLA Vil

Resultados de la zona 5 de muestreo

89



RESULTADOS DE AGUA PURIFICADA = -~ -

DIA Sl
DESCRIPCION 1 2 3 4 5 6 .7 10
Aspecto | | | ¢ c
_pH_» N 5.57 |- ‘ i : 5.45
Cloruros = c | - o :'C
vSquatos C : oG
Amonio - : i C ; f "C
Calcio - : (o] C.

i 2

Bidxido de carbono A4 C ..C
Metales pesados c c
| Sustancias oxidables C . C
_Sélidos totales 0.0001 0.0001
Pureza bacterioldgica | 1925 | 2005 | 17650 | 20000 | 24000 | 700 | 2100 | 3000 | 1615030000

Pureza bacterioldgica = UFC / 100 mi
Zona:7
C = CORRECTO
| = INCORRECTO

TABLA IX

Resultados de la zona 7 de muestreo



RESULTADOS DE AGUA PURIFICADA

DIA
DESCRIPCION

-
-
o

Aspecto

pH 6.

@
o
r
(44
OOOOOOQO&
o
o
bl
]
4}
(44

OOOOOYO~"§O~J
o

olojojojo |o @ |0 @
o

alolo oo oln lo:|o
[+:]

-
(4]

olodeolo (oo fa o

Cloruros

Suifatos

Amonio

Calcio

0L

Bidxido de carbono

olololoio |ola |0
ololololo lols lo e
olojololo |ole [0l
ololo|olo |o

ololoelolo lola]o|o

Metales pesados

Sustancias oxidables C:j.C

O
O
(]
O
(9]
o
(]
O

Sdélidos totales 0.0001| 0.004 |0.0001| 0.006 |0.00010.0001|0.0001]0.0003 0.0004 0.0004 | .

Pureza bacteriolégica 90 1490 70 500

Pureza bacteriolégica = UFC / 100 m!
Zona:8

C = CORRECTO
! = INCORRECTO

TABLA X

Resultados de la zona 8 de muestreo



RESULTADOS DE AGUA PURIFICADA ~ *

DESCRIPCION -,___DIAL 2. 3. _4 5 6. 7 .8 -9 .10
Aspecto c c. ] c |-¢ c | cilc c o |c
pH N 6.05 | 504 | 557 | 566 | 56 | 541 |5 Y 5_51 5,58 °
Cloruros _lLc c c c.l c | c i c vCofC
Sulfatos | e clc c c | c | c c.| ¢
| Amonio c c: c c c | c c c ¢
Calcio _lc c ] c C | C |:C (o} c -l
Biéxido de carbono | C_ c: c c c c i cC c c |
Metalespesados | C | C (o} c c c C c |.c
iq;_tancias oxidables o4 ~ (o] (o4 C C c C'_ (] ‘(_: C
Sélidos totales | 0.0001} 0.0001} 0.0001|0.0004 | 0.0001 | 0.0001 0.0002 | 0.0002 0.0004 d.opoi
_P_u_rg;a bacteriolégigja_ o 2900 6000 -700 : 2509'
Pureza bacteriolégica = UFC /100 ml
Zona: 8

C = CORRECTO

| = INCORRECTO

TABLA Xi

Resuitados de la zona. 9 de muestreo



RESULTADOS DE AGUA PURIFICADA

DIA .
DESCRIPCION 1 2 3 4 5 8 7 8 g 10
Aspecto [ (o] [ [ C (] C [ c (]
pH 6.05 | 504 | 557 | 5.66 5.6 5.41 544 | 535 5.51 5.58
Cloruros c | c c c c c c c c
Sulfatos c c | ¢ c | ¢ c c c c | ¢
Amonio C C [ (o] (o] [+ C C (o] (o]
Calcio c c c c c | ¢ c c c c
Biédxido de carbono C c 't C C (o] C (o] (o] (o] (o]
Metales pesados Cc C C C o] C o] C [o] C
Sustancias oxidables C (o] (] (o} (o} (o} (o] c -C [
Sélidos totales 0.0001| 0.0001 | 0.0001{0.0003 | 0.0004 | 0.0002 | 0.0001 | 0.0001|0.0002{0.0001] - o

! KR
Pureza bacteriolégica | | 1500 7500 750 - | 3000
Pureza bacteriolégica = UFC / 100 ml ;
Zona 10

C = CORRECTO

| = INCORRECTO

TABLA XiI

Resultados de la zona 10 de muestreo



RESULTADOS DE AGUA PURIFICADA

DESCRIPCION DIA1 2‘ _ 4 5 6 7 8 g 10
Aspecto o} [of (o} (o4 c o} (o} c 1.¢C C
'_;_)iﬁ__ 11.02| 11.04'|-11.06 | 10.94 | 11.08 | 11.02 | 11.03 | 11.03 | 11.17.{.11.08
Cloruros [+] o2 3 : C o] C [o] (o] o] c k o
Suifatos clclecleclclclclclc]ec
Amonio ¢ | ¢ L cle | c c c c c c
Calcio clclcleclclcleclclec]ec
Biéxidodecarbono | ¢ | ¢ ¢ | c |l c | c|clc|c|c
 Metales pesados _c C . C 1o} o] (o} C [ o] o]
Sustancias oxidables [o] [+ Cc C C [o] C C o] ‘ o]
Sdlidos totalesr 0.0001 0'0003, 0.0001 0:0001 0.0001}0.0001|0.0001] 0,0001 | 0.0006 | 0.0005
Pureza bacterioldgica 150 750 75 . 300

Pureza bacterioiégica = UFC / 100 mi

Zona: 14

C = CORRECTO
| = INCORRECTO

TABLA Xl

Resultados de la zona 14 de muestreo

€L



RESULTADOS DE AGUA PURIFICADA

DIA ,

DESCRIPCION 1 2 3 4 5 8 7
Aspecto (o} C o} C (o} C c
pH 659 | 6.58 | 650 | 6.19 | 6.10 | 5.10 | 5.00 510
Cloruros c c c c c c c e
Sulfatos c c c c c c c e
Amonio clc ] clclclec]|e o
Calcio c c | c ¢ | ¢ c | ¢ ¢
Biéxido de carbono c c c | ¢t ¢ c c c
Metales pesados c c (o} [} c c c c
Sustancias oxidables c c | ¢ c c c c c c | c
Sélidos totales 0.0001 | 0.0002 | 0.0001 | 0.0001|0.0006 | 0.0001 | 0.0003| 0.0002| 0.0001 | 0.0001
Pureza bacteriolégica 400 6300 500 5300
Pureza bacteriolégica = UFC / 100 ml
Zona: 16

C = CORRECTO

| = INCORRECTO

TABLA XIV

Resultados de la zona 16 de muestreo



DESCRIPCION

RESULTADOS DE AGUA INYECTABLE

5

Py
o

Aspecto

|

o]

EH

o

pry

6

8

6.13

(4]

[}

w. |0 |N
(=] .

<«

Eo

o

Cloruros

Sulfatos

Amonio

Calcio

4
C
.0l
Cc
c
[oF

Bidxido de carbono

Metales pesados

ololo|olo|ols jo e =

Sustancias oxidables

lo oo o lojois (o e

ololololo oo

Sélidos totales

ofo-to o lolo)o o a

1o lo lololalo oo is |0 |

Pureza bacteriolégica

o © [0 |0 |00 0 [0 10

o

ololo oo aloilo lolslola

o lolo jo [ola|o oo le o

Pirégenos

Jlelelo oo |o jo |o o

Pureza bacteriolégica = UFC / 100 m!

Zona : 11

C = CORRECTO
| = INCORRECTO

Resultados de la zona 11 de muestreo

TABLA XV

SL



RESULTADOS DE AGUA INYECTABLE

DIA ; S
DESCRIPCION 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Aspacto G |l cjc | c c A}_‘_C Cc o} c C:
pH 660 | 650 | 641 | 6.08 | 6.13 | 6.25 | 6.30 | 6.48 | 6.44 | 6.36
r’“" hamand I B o e P
Cloruros (o] o] c 1 C (o] C o] (o} C [o]
Sulfatos (o4 C C C C C C C C C
Amonio clelclceciclcleclec|c]|oc
Calcio c c c | ¢ c | c c c | ¢c | c.
Bidxido de carbono c | C ic |.C c | c C {Cf C | Cular
Metales pesados 1 C C 1'C C c.{ C SO O oy : C e -
Sustancias oxidables | G | ¢ |ic | 6’| ¢ jic | e | cl.c lic
Sélidos totales 0.0001/0.0001}0.0001| 0 [ 0. | o | 0 oo 0
Pureza bacteriolégica o 0 0 o-.l-0 0 o} o0 0.
Pirégenos - - - - - - - =
Pureza bacteriolégica = UFC / 100mi
Zona: 12

C = CORRECTO

I = INCORRECTO

TABLA XVi

Resultados dela zona 12 de muestreo



RESULTADOS DE AGUA INYECTABLE =~
DIA pe by
DESCRIPCION 1 ‘ ’

Aspecto

5
C .

-~
[«)]

o (o (O[O0 [0 (0|0 [0 |0 |jw (O (™
'

pH 6

@
o
3]

X<
o
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C = CORRECTO
| = INCORRECTO

TABLA XVil
Resultados de la zona 15 de muestreo.
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S. CONDICIONES DE REVALIDACION

El sistema de tratamiento de agua deberi ser revalidado
cuando’ ocurra cualquiera de los siguientes casos:

1), El1 periodo de validacién se haya vencido. Esto sucede
cuando ha transcurrido un afio, después del dltimo  reporte de
validacién.

2) Cuando exista un cambio significativo en alguna parte del
gistema el cual afecte la validacién; entre ellos podemos tener:

a) Cambio del filtro de carbén

b) Cambio del filtro de arena

¢) Cambio de la resina catiénica

d) Cambio de la resina aniénica

e} Cambio de resinas de lecho mixto

f) Cambio en el sistema de almacenamiento

En el primer caso las condiciones bajo las cuales se deberd
realizar la revalidacién seré&n las siguientes:

- Deberd verificarse que la definicidén del sistema no haya
sufrido ninguna modificacién si esto ocurriera se describird la
razén.

- Deberd verificarse la calificacién del sistema.

- Calibrar todos los instrumentes de medicién. Que se

utilicen durante la revalidacién.



ESTA' TESIS M9 prsE
7 SAUR BE 1A @LiBTECA

- El1 ensayo fisico-quimico, microbiolégico y biolégico
determinard la revalidacién del sigtema; los cuales requerirédn
dnicamente una semana de andlisis diario de cada una de las zonas
de muestreo. Los resultados deberdn cumplir con los sefialados en
la Farmacopea Nacional y por la USP.

En el segundo caso son dos las razones por las que puede
ocurrir:

I} Que el cambio coincida con la terminacién del periodo de
validacién.

Ademés de lo necesario para revalidacién del sistema cuando
su perfodo de validacién haya terminado serd necesario hacer el
ensayo microbiolégico durante 21 dias los cuales cubrir&n un
ciclo de regeneracién y un ciclo de sanitizacién.

II) Que el cambio no coincida con la terminacidén de la
validacién.

Aqui es importante revisar la calificacién del sistema y
anotar las modificaciones que sean necesarias.

Se hard un ensayo microbiolégico durante 21 dias, el cual
cubriri un ciclo de regeneracién y un ciclo de sanitizacién.

En cualquiera de 1los dos casos de revalidacidén, 1los
resultados obtenidés deberdn de ser reproducibles y confiables.
Estos resultados sge comparardn con los obtenidos durante la
validacidn del sistema, lo cual nos dar& una idea de como se

compartard el sistema en lo sucesivo.
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6. CONDICIONES DE OPERACION

,'f,DAurante la.validacién el equipo operé§ bajo las condiciones

a;i.guie' 't'es) :

REN DESMINERALIZADOR

- Presién de entrada de agua: 2 Kg/cm2
: . ketrolavado del filtro de arena: 15 min. cada vez que
‘el mistema inicie su operacién R '
: - Retrolavado de la columna catiénica: 20 mi‘n'.‘ cada vez
’que‘ el sistema inicie su operacién :
- Retrolavado de la columna aniénica: 20 min. cada vez
“'que el sistema inicie su operacidn
- Regeneracién del sistema: Cada 15 dfas segin
calendario.
a)Columna catiénica: Regenerante &cido clorhidrico
Cantidad: 42 L al 30 %
Tiempo de succién: 20 min.
Enjuague lento: 20 min.
Enjuague rdpido: 40 min.
b)Columna aniénica: Regenerante hidréxido de sodio
Cantidad: 12 Kg de sol. al 50 %
Tiempo de succién: 30 min.
Enjuague lento: 20 min,

Enjuague répido: 40 min.
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"~ ganitizaci6n® del sistema

; qalendafid S

“Cantidad: 75

~-Tiempo de expo‘s“icié %

Enjuague lento:*2 h.

Enjuague rdpido: 1 h.

- ‘sanitizacién del tanque de almacenamiento vy rea de
éistribucién: cada mes segin calendario.
Sanitizante: Diéxido de cloro
Cantidad: 10 L

Tiempo de exposicién: 30 min.

2. DESTILADOR
- bresién de entrada de agua: 2 kg/cm2
B - Presién de entrada de vapor: 2 Kg/cm?
- Presién de salida de agua del lecho mixto: 2.03 kg/c:m2
- Conductividad del lecho mixto: 2.03 kg/cm2
- Temperatura de destilacidn: 98°C
- Presidén de destilacidn: 0.5 kg/cm2
- Conductividad del destilador nivel inferior: 3 ms
- Conductividad del destilador nivel superior: 5 ms
- Sanitizacién de la red de distribucién: Cada inicio de
operacién.
Sanitizante: Vapor limpio

Tiempo de exposicidén: 15 min.



“de alerta de corductividad semiauton tico
: Séparééién'de resinas: iorﬁéh.
Succién de dcido: 25 min.

‘Enjuague de &cido: 30 min.
Succién de sosa: 40 min.

Enjuague de sosa: 45 min,
Mezcla de resinas: 15 min.

Llenado de columna: 5 min.
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VII. D I8CUBION DE:LOS RESULIADOS

7LQé"'x‘esﬁltﬁadO?mosf:rados ‘en las tablas ael “nimero i:II al
“XVI‘I corﬁpre‘ngn’gl pfome_dio de tres ciclos dé regeneracién 'y tres
cicios “de Eéhiﬁizaéifm; dﬁrante' los cﬁales ée realizarén los
“analisis fisico-quimico, microbiolSgico y biolégico de acuerdo al
caléndario previamente establecido considerando la importancia y
el ?ipo de agua de cada zona.

‘La zona 6 no presenta ningin resultado, esto se debe a que
en el momento de realizar el programa de muestreo para cada zona
se consideré que dicha zona no influye en la red de distribucién
ya que dGnicamente es el paso del agua hacia el tanque de

almacenamiento; el cual cuenta con una zona de muestreo.

Asi mismo se observa que en la zona 14 el pH esta fuera de
los limites esto se debe exclusivamemte al tipo de resinas que se
encuentran en el leche mixto, perc la funcién principal de él es
la de remover los iones calcio y magnesio lo cual cumple

satisfactoriamente.

Por otrc lado se observa que los niveles de cloruros, se
reducen después de la regeneracién y lo mismo sucede con la
pureza bacteriolégica, aunque aqui por lo que respecta al agua
purificada se reduce la cuenta microbiana pero no se elimina
totalmente, esto es debido a que la composicién quimica de las
resinas constituyen un medio adecuado para el desarrollo de los

microorganismos lo cual hace mids dificil de controlar el
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Cdesarréiio:de'ésﬁbs.

Compéréndﬁ los resultados obtenidos con las especificaciones
(Qer anexos II y III), nos damos cuenta que los resultados gdel
agua purificada en el aspecto ffsico-quimico son aceptables no
asi en el microbiolégico ya que todas las zonas en el tiempo gque
comprendic la validacién siempre se encontrarén fuera de limites.

Con lo que respecta al agua inyectable 1los resultados
fisico-quimico, microbiolégico y bioldégicos, durante el periodo

de validacién se mantuvieron dentro de las especificaciones.
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IX.CONCLUSIONES

-Por todo 1lo anterior podemos decir que el sistema de
generacién de agua Inyectable, en sus etapas de produccién,
almacenamiento y distribucién gquedan validados fisicoquimica,
microbiolégica y bioldgicamente.

Con lo que respecta al sistema de generacién de agua
Purificada en sus etapas de produccién, almacenamiento Yy
distribucién no queda validado, ya que Gnicamente en su aspecto
fisicoquimico esta dentro de las especificaciones de Farmacopea
Nacional y USP XXIII, mds no en su aspecto microbiolégico.

Por otro lado se puede hacer una evaluacién general de la
validacién en la que se destaca la importancia de los Protocolos
de Validacién para la produccién de Agua Inyectable y Agua
pPurificada que fueron la base para la realizacién de toda la
validacién. La definicidén del sistema nos explica claramente cada
uno de los componentes del sistema de tratamiento de agua.

La calificacién del equipo se adecud a las condiciones del
sistema de tratamiento de agua. En dicha calificacién se cubren
los aspectos y caracteristicas m4s importantes del tren
desmineralizador el cual genera Agua Purificada y el destilador
el cual produce Agua Inyectable.

La calificacién operacicnal se realizé en base a los
procedimientos de operacién. Este punto es bésico para la

realizar validaciones
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Finalmente se concluye que el sistema de generacidén de Agua
Inyectable produce agua de calidad especifica (fisicoquimica,
microbiolégica y biol6gicamente). Cuando opera de acuerdo al
procedimiento, y s8u transporte (red de distribucién) es
confiable, efectivo y no presenta una fuente de contaminacién
para el agua Inyectable.

Y para el sistema de generacién de Agua Purificada se
concluye que genera agua de calidad especifica(fisicoquimica),

cuando opera de acuerde al procedimiento establecido.
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X.0O0BSEERVACIONES Y/O

RECOMENDACIONES

Las siguientes observaciones y recomendaciones no implican
‘el orden de importancia que representa cada una de ellas.

- Es conveniente gque el calendario de sanitizacién del
tanque de almacenamiento de agua purificada se programe a tres
gemanas, con el fin de reducir la cuenta de microorganismos en el
tanque como en la red de distribucién.

- Es importante gque el calendaric de regeneracién y
sanitizacidn del tren desmineralizador se siga llevando a cabo
como sucedid durante el periodo de validacién del sistema.

~ Es recomendable que el agente sanitizante para la red de
distribucién sea formol al 3 % para reducir la cuenta de
microorganismos, ya que el formol a esta concentracién actia
favorablemente en sistemas de distribucién de PVC. Aqui es
importante realizar los enjuagues pertinente para eliminar las
trasas de fenol y realizar un ensayo de restos fenélicos al agua
empleada para saber si ya no existe fenol en le sistema.

- Se recomienda que el tanque de almacenamiento cuente con
un sistema de recirculacién asi como que la temperatura de
almacenamiento se mantenga a 80°C para evitar el crecimiento de

microorganismos.
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-.Para la toma de muestras, independientemente de la zona
muestreada, se deber&n tener las siguientes precauciones, ya gque
la mayor parte de los errores en las determinaciones
fisicoquimicas y microbiolégicas asi como las biolégicas se
derivan de wuna mala sanitizacién, incorrecta operacién e
incorrecto manejo de la toma de muestras.

- El material para la toma de muestras debe estar
estéril.

- Usar cubreboca y guantes estériles.

- Etiquetar adecuadamente vlos recipientes para las
muestras.

- El1 contacto del agua con paredes y boca de los
frascos y matraces debe evitarse.

- Antes de tomar las muestras, sanitizar el exterior de
los frascos y watraces con benzal, aunque estén
estériles.

- Es aconsejable que el agua se deje drenar (circular)
por espacio de 1 a 2 minutos sCin turbulencia, esto con
la finalidad de obtener una muestra representativa.

- Es importante que la presién de entrada de agua no se
eleve debido a que provoca fractura de resinas, asi
como la temperatura de agua no debe ser mayor a 25°,
por que también provoca fracturas.

- Es fundamental conservar el empaquetamiento de los

filtros de arena y carbdn durante el pretratamiento del

agua.
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-"En las resinas es importante el empaquetamiento, pero
lo es mis la eliminacién de los canales que se forman
con el paso del agua por periodos largos, esto se evita
con la introduccién de un poco de aire para remover las
resinas y homogenizarlas obteniendo asi un buen
empaquetamiento y la eliminacidén de canales.

- Cuando se cambien las resinas, filtros de carbén y
de arena, debe hacerse el cambio por material de las

mismas caracteristicas.
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X. ANBXOS

ANEXO I

CALENDARIO DE REGENERACION DEL

TREN DESMINERALIZADOR

FECHA OPERADOR SUPERVISOR OBSERVACIONES
05-01-90
19-01-90
02-02-90
16-02-90
02-03-90
16-03-90
30-03-90
13-04-90
27-04-90
11-05-90
25-05-90
08-06-90
22-06-90
06-07-90
20-07-90
03-08-90
17-08-90
31-~08-90
14-09-90
28-09-90
12-10-90
26-10-90
09-11-90
23-11-90
07-12-90
21-12-90
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CALENDARIO DE SANITIZACION DEL

TREN DESMINERALIZADOR

FECHA OPERADOR SUPERVISOR OBSERVACIONES

12-01-90
26-01-90
09-02-90
23-02-90
09-03-90
23-03-90
04-04-90
20-04-90
04-05-90
18-05-90
01-06-90
15-06-90
29-06-90
13-07-90
27-07-90
10-08-90
24-08-90
07-095-3%0
21-09-90
05-10-90
18-10-90
02-11-90
16-11-90
30-11-90
14-12-90
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CALENDARIO DE SANITIZACION

' DE CISTERNA

:FECHA R OPERADOR _SUPERVISOR OBSERVACIONES

21-11290 7

22-12-90



93

ANBEXO II

AGUA PURIFICADA

Descripecidn: Liquido transparente, incoloro e inodoro.

pH: Entre 5 y 7 medido potenciométricamente empleando una
solucién preparada por adicién de 0.30 ml de solucidn saturada de
cloruro de potasio a 100 ml de muestra.

Cloruros: A 100 ml de muestra, ailadir 5 gotas de 4&cido
nitrico y 1 ml de nitrato de plata SR. No debe aparecer
opalecencia en la solucién luego de transcurridos 15 minutos.

Sulfatos: A 100 ml de muestra afiadir 1 ml de SR de cloruro
de bario. No debe producirse turbidez.

Amoniaco: 0.3 ppm. Afiadir 2 ml de SR de yoduro potésico
merciirico alcalino a 100 ml de muestra. El color amarillo que se
produce de inmediato no es mayor que el producido en una solucién
control que contenga 30 ug de NH afladidos al mismo volumen de
agua de alta pureza que el volumen empleado para la muestra.

Calcio: A 100 ml de muestra afiadir 25 ml de SR de oxalato de
amonio. No debe producirse turbidez.

Bidxido de carbono: A 25 ml de muestra afiadir 25 ml de SR de
hidréxido de calcio. La mezcla debe permanecer transparente.

Metales pesados: Ajustar 40 ml de agua purificada a un pH de
3 a 4 empleando solucién 1 N de &4cido acético (emplear para
ajustar, papel indicador de pH con intervalo corto). Affadir 10 ml
de SR de 4cido sulfhidrico recién preparado y dejar reposar la

muestra. Al mismo tiempo que se prepare la muestra deberd correr
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un’ control empleaﬁdo 50 ml de la misma agua purificada que este
siendo analizada y la misma cantidad de &cido acético afiadido a
la muestra. Transcurridos 10 minutos inspeccionar la muestra y
comparar ccn el control, ambos en tubos Nessler apareados y
observados desde la parte superior empleando un fondo blanco. El
color de la muestra no deber& ser més oacuro que el del control,

Sustancias oxidables: A 100 ml de la muestra afiadir 10 ml de
solucién 2 N de 4&cido sulfiirico y calentar hasta ebullicién.
Luego, afiadir 0.1 ml de golucién 0.1 N de permanganato de potasio
y hervir durante 10 minutos. El color rosado no deberd
desaparecer por completo.

S6lidos totales: Evaporar a sequedad 100 ml de muestra en un
bafio marfa y secar a 105 C durante 1 hora. El total de residuoc ne
debersd ser mayor a 1 mcg (0.001%)

Pureza bacteriolégica: MGA 0571. No mds de 800 UFC por 100
ml (meséfilos aerobios) y ausencia de patdgenos

Marbete: Cuando se le empaque, indicar en el marbete su
preparacién.

Conservacién: En recipientes herméticamente cerrados que

conserven sus propiedades de pureza quimica y microbiolégica.
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. ANEXO III
AGUA INYECTABLE

Firogénoa: MGA 0701. Emplear una muestra representativa del
lote haciéndola isoténica por la adicién de cloruro de sodio
estéril y apirogénico, Inyectar al animal 1 ml por kg de peso.

Esterilidad: MGA. 0381, Cumple los requisitos.

Material particulado: MGA 0651. Para volimenes mayores de
100 ml cumple los requisitos establecides por 1la comisién
permanente de la farmacopea.

Descripcién: Ligquido transparente, incoloro e ineodoro.

pH: Bntre 5 y 7 medido potenciométricamente empleando una
solucién preparada por adicién de 0.30 ml de solucidén saturada de
cloruro de potasio a 100 ml de muestra.

Sulfatos: A 100 ml de muestra afiadir 1 ml de SR de cloruro
de bario. No debe producirse turbidez.

Calcio: A 100 ml de muestra afladir 25 ml de SR de oxalato de
amonioc. No debe producirse turbidez.

Biéxido de carbono: A 25 ml de muestra afiadir 25 ml de SR de
hidréxido de calcio. La mezcla debe permanecer transparente.

Metales pesados: Ajustar 40 ml de agua purificada a un pH de
3 a 4 empleando solucién 1 N de 4cido acético (emplear para
ajustar, papel indicador de pH con intervalo corto). Afiadir 10 ml
de SR de &cido sulfhidrico recién preparado y dejar reposar la
muestra. Al mismo tiempo que se prepare la muestra deberd correr

un control empleando 50 ml de la misma agua purificada que este
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siendo analizada y lé misma cantidad de &cido acético afiadido a
lra' muestra. Transcurridos 10 minutos inspeccionar la muestra Yy
comparar - con el control, ambos en tubos Nessler apareados Yy
observados desde la parte superior empleando un fondo blanco. El

color de la muestra no deberi ser mis oscurc que el del control.

Amoniaco: Para agua inyectable envasada en recipientes que
contengan un volumen hasta de 50 ml, diluir 50 ml con 50 ml de
agua de alta pureza y emplear esta dilucién como la solucién de
prueba. Cuando se trate de volGmenes mayores de 50 ml emplear
como la solucién de prueba. El color amarillo que se produce de
inmediato no es mAs oscuro que el de la solucidn control que
contenga 30 ug de NH afiadidos al mismo volumen de agua de alta
pureza empleado en la muestra (0.6 ppm para agua inyectable
envasada en volimenes hasta de 50 ml y 0.3 ppm para volimenes
mayores) .

Cloruros: Afladir 5 gotas de &cido nitrico y 1 ml de SR de
nitrato de plata a 20 ml de muestra colocados en un tubo Nessler
y agitar suavemente. Cualquier turbidez formada en un lapso de 10
minutos no es mayor que la de un control tratado de la misma
manera y preparado con 20 ml de agua de alta pureza a la que se
haya affadido 10 ug de cloruros (0.5 ppm). La inspeccién de los
tubos deberd hacerse desde su parte superior, empleando un fondo
oscuro y permitiendo que la luz penetre lateralmente en los

tubos.
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Sustancias oxidables: Agregar 10 ml de solucién 2N de &cido

sulfirico a 100 ml de muestra calentar a ebullicién. Para agua
" inyectable envasada en voliimenes hasta de 50 ml, afiadir 0.4 ml de

soluciébn 0.1 N de permanganato de potasio y hervir durante 5
minutos. El color rosado que se produce no debe desaparecer por
completo.

S6lidos totales: Evaporar a sequedad 100 ml de muestra en un
bafio maria y secar a 105 C durante una hora. El total de residuo
no deberid ser mayor a 1 mg (0.001 %). Los limites para envases
que contengan hasta 30 ml es de 0.004 %, m&s de 30 hasta 100 ml,
0.003 % y para volumenes mayores 0.002 %.

Otros requisitos: Cumple con los requisitos establecidos en
las pruebas de pH, sulfatos, calcio, biéxido de carbono y metales
pesados para agua purificada.

Marbete: El marbete debe indicar que no han sido agregados
agentes antimicrobianos u otras sustancias, y que no es adecuado
para administracidén intravascular a menos que ge le haya hecho
isoténica por medio de la adicién del soluto apropiado.

Empaque y almacenamiento: Mantener en recipientes de dosis
Unica que hayan sido fabricados de vidrio tipo I o de material
pldstico que satisfaga los requerimientos establecidos en el
capftulo correspondiente a envases primarios y que conserven las
caracteristicas del producto. En todos los casos los envases no

deberdn tener una capacidad mayor a un litro.
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