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INTRODUCCION

Tomando -en cuenta la importancia del uso' de - agua ' eén:’;’

cualquier industria, principalmente en la rama feva‘rrr'\avckév\itic‘a)
donde’ “se - fabrican productos parenterales, ,oftélmigqs,:
jarabes, etc. y ‘en los cuales tiene una gran participaciéﬁ,
desde.-lalimpieza de materiales hasta incluso ser uﬁa de Vlr.as
principales - materias = primas, dicho. excipiente necesita
: :cufnpyli'r con  ciertas cabracterist‘.icas de calidad' que .. son
'7mar’<;ada7§x'po; las autoridades correspondientes ({ S.S.A. vy
TELDAL ).

Para cumplir con dichas especificaciones el agua debe
ser - tratada por diferentes procesos de purificacién
( - DESIONIZACION, FILTRACION, DESTILACION, etc. ), con los

' cuales se eliminan las diferentes impurezas, hasta lograr la
calidad deseada; durante el paso por estos, pierde toda
proteccién contra el crecimiento microbiano problema que debe
ser controlado para que pueda ser utilizada en un proceso
farmacéutico.

Para lograr tener un control total de un sistema tan
complicado como es un sistema de agua, es necesario conocer
los puntos criticos de cada parte del mismo y tenerlos dentro
de limites establecidos por pruebas experimentales, esto se

logra con la VALIDACION del sistema, uno de los



pre—requis'ibtos' es que todos los equ:l.pos 1nvolucrados .sean
. callficados antes de m:.ciarla . ' )
o En el presente traba]o da una perspect:\.va -de los pasos La;
'seguir para la cal;.fn.cac:.én de equipos involucrados en .un
sistema. cuyo objetlvo es la produccién “de agua DESTILADA para
Jla fabricacién de INYECTABLES



1. GENERALIDADES

1.1. DEFINICION DE AGUA.

El. agua. desionizada o destilada ' se define. ‘como ‘la
materia prima de un producto,: si esta forma parte en la
fabricacién tanto de medicamentos' parenterales como de no
parentyerales, por ello.-es ,de} primordial - importancia . su
control desde ‘el punto’ de vista ‘qﬁimico y microbiolégico.

(1)
1.2, CLASES Y ESTANDARES DE CALIDAD

Existe una amplia variedad de clasificaciones de agua,
dependiendo del origen, tratamiento, calidad y uso.

Es necesario definir cuidadosamente los requerimientos
de calidad para cada clasificacién de agqua considerando la
pureza quimica y microbiolégica.

En la tabla I se presentan clases de agua y estandares
de calidad. Los nombres para las diferentes clasificaciones
de agua, columna izquierda, son tomados de dos fuentes:
Farmacopea de Los Estados Unidos de Norte América
( USPXXII/NFXVII ); y Propuestas de FDA Buenas Practicas de
Manufactura para Parenterales de G;an Volumen { GMPS para

LVP ). (2,3)



TABLA |
DIFERENTES CLASES DE AGUA Y ESTANDARES DE CALIDAD

TIPG CI12CFR femocidn de | Conlrol Remocion Pirogenct Nivelde -
PI72 Minerains W_M__ Miczobiana™= Caldad
Agua busns - - . - . t
Potabls USP x - X - - [
Potabla (FDA X - X - - 1}
CGMPY= :
Puificada X x X - - [T
L{USF)"
Agua
plenuague
inicial y impieza X - x x -
(FDALVP]
Agua p/enfriar X e~ x X -
[FDALVP]
Agua k3 x ES v
Inyectabls
Use
Agua p/fsb X X kS kS X v
{oniuague final
FRALYE. b STV FUOOORRURS SRRV RO SO
* El mstodo més comun es por resinas.
= | os fitros han sido descartadas por la FDA por prabl onales, sl contre! micrabiolégi do por la

FDA, CGMP 30c¢,211.48; el agua potabls debe sunnn!ruse bqo prem&n continua en una tubs:ia ibre de dafecln: qus pudissan
cortrbuir con contaminacidn.

=~ £l sistema debe ser cafente con recircuiacion o dienado cada 24 hrs.

=t 10y 50 patticidas viablas (P-v})/100ml. son lo mismo qua caro PV/100 mL en sentido practico.

o | & opinion de la FDA os qus nec&uwnenla daba taner lugar una restriccién dal ocn!erldo quimico dat agua,

pargqua una concantracién quimica imprepia, podria ser potenciaiments més detrimante qus una cuenta mcrobiana en el products

individualmants.

X = Se considsra la prusha

-~ = No ss considera




Es importanta notar que ninguno ,de éstos nombres : se °

ref:.ere a procesos de manufa tura de'v gua,‘ tales como agua

desiom.zada o agua destilada

1.3 CLASIFICACION :DE AGUA

En .una ‘planta de manufactura,
se pueden. utilizar diferentes
cuales reciben un nombre de - acue:d

ésta tenga, la tabla II muestra estas caractensticas.

1.3.1 AGUA POTABLE

El agua potable puede tener grados variables de dureza y
una cantidad de cloro residual adecuada, para mantener su
calidad microbiolégica de acuerdo con las especificaciones
sanitarias.

Esta aqua sera adecuada para la limpiera de paredes,
suelos y otras superficies que no entren en contacto con los
productos, pudiendo afadir : jabén, detergentes u otros
agentes de limpieza.

El tratamiento para tener el nivel 1I dentro de la

clasificacibébn se describe en la figura 1.



TABLA [

TIP0S BASICOS DE CLASIFICACIOR DE AGUA

HIVEL HONBRE

i1 AGUA PARA BEBER (POTABLE)

1 AGUA PURIFICADA (USP) USADA PARA LAVADO DE AREAS CRITICAS

v AGUA FDA PARA ENJUAGUE ¥ FORNULACION ¢ AGUA PARA INYECTABLES

USP ) ER AREAS DE PARENTERALES




NIVEL II

AGUA PARR BEBER
AGUA DE L8 RED FILTRACION N ¥
KUHICIPAL HONIRAL ’ SERVICINS
SAKITARIDS
CLORRCIOR (SOLD PARTICULAS)

FIGURA L. Diagrama de bloques para 1a obtencion de aqu( potabie




1.3.2 AGUA PURIFICADA.
0§tenida“: Ppr“>;desiohiiacién,osmosis inversa o
destilécigﬁ;fﬁéfﬁﬁilizaré‘ien:el}lavédo de material. que no
est4 én céntﬁé#o’c§n ei_ptoduqtoné en el enjuage inicial de
rébipiénﬁéﬁ,' siémpf§5k§;icﬁ;ﬁdd"se mantenga --un: control
Sacée;io;5éié§imuy;rigﬁfégo.{°» :
- La 'fighré‘ 2= ilustra el ‘modo - de  obtencién de agua

purificada la cual es considerada dentro del nivel III

1.3.3 AGUA PARA INYECTABLES

Obtenida por destilacién u osmosis inversa. Este tipo de
agua es el mis critico en cuanto a control tanto quimico como
microbiolégico.

Se utiliza en la preparacion de formulaciones de
preparados para ‘la administracién parenteral y para el
enjuague final de recipientes que se encuentran en contacto
directo con el producto.

La figqura 3 ilustra el modo de obtencién del nivel IV de

agua. (4)
1.4 CONTAMINANTES DEL AGUA
El agua es un excelente disclvente y es esencial para

toda forma de vida, por lo tanto un excelente soporte para el

crecimiento microbiano por lo cual facilita su contaminacién.



NIUVEL ITI

TRATARTENTO ALRACERRLE
AGUA DEL MIVEL PARA ELINIKAR ]
{4 1 Los quimicos
¢ uso
DESIONIZACION

FIGURA 2. Diagrama de bloques para la obtencion de agua purificads USP partiendo de agua potable




NIVEL IV

ALINENTACION DE AGUA

DESTILACION 0
EQUIPOS DE
0SKOSIS [HVERSR

ALMRCERAJE ¥/0
DISTRIBUCIOR

F16.3 Diagrama de bloques para la obtencion de agua
para manufactura ( agua para inyectables usp) iniciande
N con agua desionizada

10




: Para penetrar en los dlferentes Eipoé ‘:‘ ~es

el

:;— Mater a’ particulada‘

s Carga mlcroblana

Plrégenos

“Las ihpurezas ionizadas resultan de la exposicién del
‘agha‘ a ' rocas y minerales que se encuentran en la tierra,
“incluyendo algunos compuestos como cloruro de sodio vy
'cafbbnato de calcio. Estos contaminantes son de particular
importancia porque afecta la dureza y la alcalinidad del
agua. Esto sin embargo, es fécil de monitorear por
‘conductividad eléctrica o resistividad.

Las sustancias organicas son la clase mas amplia de los
sélidos no ionizados. Estos son derivados de la exposicién de
agua a contaminantes naturales como hojas, peces y otros
organismos, y éstos presentan dificultades para ser removidos
de suspensiones coloidales.

El principal gas no ionizado presente es el oxigeno.

Dentro del material particulado se encuentran, las
particulas de arena, residuos de oxido y de lodo existente en

todas las tuberias de suministro de agua, que usualmente son

11



p 1 d sminuyen el contenldormicrobloléglco ,' ‘como el,

cloro) Exlste una gran vanedad de equlpos de
Vpuriflcacién que ‘remueven cloro; esto trae como ‘desventaja
-un aumento:.del crecimiento microbiano. ) {5)

‘A 'los subproductos de la degradacién de = algunas
bacterias se les da el nombre de sustancias pirbgenicas.
Estos son lipopolisaciridos o son parte de la pared celular
de las bacterias gram negativas. Los pirdgenos se definen
como " los causantes de fiebre ", un agua contaminada con
pirégenos gque sea inyectada a un mamifero, puede causarle un
dramdtico incremento de temperatura.

La tabla III muestra una comparacién de eficiencia de
ios métodos de purificacién con respecto a los diferentes

grupos de impurezas descritos. (4)
1.5 METODOS DE PURIFICACION

No existe un sistema unico. Cada sistema estd disefiado

para suministrar agua bajo una amplia variedad de condiciones

12



TABLA I

COMPARACION DE LA EFICIENCIA DE LOS DIFERENTES METODOS DE
PURIFICACION CON RESPECTO A LOS CONTAMINANTES MAS COMUNES

TIPO DE IMPUREZA

METODO DE 1 2 3 4 S 6
PURIFICACION

DESTILACION E/B B P B E E
DESTONIZACION E E E P P P
FILTRACION P P P E E P
(OSMOSIS B B P E E E
INVERSA

[ADSORCION B E P P P P
ULTRA- P B P E E E
FILTRACION

UV OXIDACION P B P P P P
1. SOLIDOS IONIZADOS DISUELTOS E: EXCELENTE
2. SUSTANCIAS ORGANICAS DISUELTAS B: BUENO
3. GASES IONIZADOS DISUELTOS P: POBRE
4. PARTICULAS

5. BACTERIAS

6. PIROGENOS



de -alimentacién y. requerimientos, como son: flujo ,‘ﬁfesiénv 

y temperatura, para la-obtencién de la calidad requerida.

La seleccién del equipo es de gran imporﬁahcia;“ééifééﬁp '
la:manufactura, el tipo y el tamafio , y estas carapterisﬁicés
se .establecen después de consultar a los departamentos';dé
Ingenieria, Produccién y Aseguramiento de la Calidad; ios
cuales deben considerar todo lo anterior.

Es bueno recordar que todos los equipos para
tratamientos de agua disponibles, fueron desarrollados para
industrias = donde la calidad quimica del agua es mas
importante que la calidad microbiolodgica.

La eficiencia del equipo es responsabilidad del usuario.

El disefio y la construccién del equipo  seran
cuidadosamente examinadas para asegurarse que no se presenten
problemas, y evitar el riesgo de que la calidad del agua no
disminuya. Estas especificaciones pueden estar sujetas a
estudios que en un futuro ayuden y den evidencia para evaluar
un cambio en el sistema.

El tamafio y capacidad del equipo serd considerado desde
los puntos de vista microbiolégico y de Ingenijeria.

El objetivo del disefo de un sistema serd satisfacer los
requerimientos de agua a la planta farmacéutica, controlando
en todos los puntos del proceso la calidad, desde la

alimentacién hasta el punto final de uso. De esta forma es

14



posible’ lograr. un. sistema controlado microbidlég;[camént'e.‘

La’ figura 4 presenta -un diég}:ém e blogues global-paiai”' 5

la' obtencién de diferéhtes calidades

'1.5.1 SUAVIZADOR

EL atjua s.uax}e se ostiene por Vunr r;ec.;niémo donde los
iones de calcioc y magnesio son intercambiados' por iones sodio
en una columna con resina. El agua generada por el suavizador

- no contiene un alto nivel de cloro libre, y puede ocurrir un

crecimiento microbiano, en combinacién con la alta superficie
de contacto y bajos flujos de operacién . El alto porcentaje
de flujo durante los retrolavados desplaza algo de é&stos
microorganismos; ademds el uso de cloruro de sodio como
regenerante tiene pequefios efectos bactericidas.

La calidad del agua debera monitorearse periédicamente
midiendo los niveles de cloro residual y su contenido
microbiolégico. El resultado de éstos programas de muestreo
indicarén el periodo de sanitizacién que puede realizarse con
una solucidén de cloro, y de la regeneracién del lecho de
resina, esto con el fin de mantener bajo control los niveles
microbianos. (5)

Para los equipos suavizadores se deben realizar las
siguientes consideraciones:

1. Frecuencia de Regeneracién.

15



TRATAHIENTO
ORIGEN HUKTCIPAL THICIAL
SUELC-PO20 COAGULACION
ELOCULACION
SUPERFICIE FILTRACION
ADICION DE CLORD
DE RIOS O ADICION DE ANONIO
FILIRO DE CARBON
LAGUNAS

SUAVIZADOR

OSHOSIS IHVERSA
DESIONIZADOR
ULIRAFILTIRACION

DESTILACION O
EQUIPOS DE
0SKOSIS INUERSA

AGUA USF
PaRA
INYECTABLES

FIGURA 4. Diagrama de bloques yeneral para la obtencion de agua

destitada en una planta farmaceutica, iniciando desde la

fuente primaria ¢ pozo, rios, etc, ) pasando por el

tratamiento minicipal hasta 1legar al equipo de destilacion.
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2. Réquerimiento de sanitizacién del lecho.
;é. Réemplaio'de resinas. ‘
‘4.‘$onié9reu'de'éaidas de presién y dureza.
i (1)
1.5.2 ADSORCION
'L; filtracién con carbon activado es frecuentemente
empleada para remover cloro y sustancias organicas del agua,
esto ‘es para la proteccién de las resinas de intercambio
iénico y algunos equipos de osmosis inversa de degradacién
prematura. Una vez que el cloro es removido, el crecimiento
microbiano puede multiplicarse rapidamente, ya que la cama de
carbén tiene una gran superficie de contacto y un bajo
flujo. Como en el caso de equipos suavizadores , los niveles
de bacterias deben ser monitoriados y se vequiere realizar
tratamientos de sanitizacién.
(6)
Para la filtracién con carbén deben considerarse los
siguientes puntos:

1

Frecuencia de lavado y tiempo de
clarificacién.

2. Recirculacién continua.

3. Requerimientos de sanitizacién del lecho.
4. Reemplazo del carbén,

5. Monitoreo de caidas de presién. {1}

17



-.1.5.3 FILTRACION
La filtrac1én ut:llizada para obtener agua .  purificada
puede llevarse a cabo utllizando dos métodos: por profundidad

¥ por supex:fic:.e (= ver figura 5 ).

E) ’prlmer

,’utllizando un - filtro de profundxdad el cual
puede estar hecho de arena o de fibras, en este se filtra en
todo el cuerpo del filtro obteniendose una alta retencién de
particulas.  Esto no es absoluto para la retencién de
sedimehtos-

El - segundo utilizando una membrana como filtro. La
utilizacién de’ estas requiere de un alto control del tamafio
de poro , para gque se remuevan todas las bacterias, hasta las
mas pequefias de 0.2 micras. Estos son utilizados en los
puntos de uso o como complementos de otros sistemas de

purificacién de agua.

La filtracién puede dividirse en tres :

a). Prefiltracidén o remocidn de particulas grandes. E1
propésito de su uso es el de prevenir la contaminacién, por
particulas de otros equipos de tratamiento y prolongar la
vida de servicio de los equipos de filtracién final.

b). Microfiltracidén o filtros para retencién de

bacterias. Este es normalmente aceptade con un poro de 0.22

18



R

FILTRACION POR MEMERANA
FILTRO DE PROFUNDIDAD { FILTRACION POR SUPERFKCIE }

FIG 5 Molodos ds filtracion. 1.Filtros de profundidad en los
cuoles el tamano de poro no es homogenso. 2. Filtraclon por
membrana donde el tamano do poro es totalmente homogeneo




micras para remover todas las bacterias y e ~aéépt§do ‘como:
f;ltro absoluto.

‘“cj} Ultrafiltrac16n

'm1crofiltrac1én yla osmosis 1nve sa bos ‘remueven

La: UFsno-elimina

particulas y bacterias’ pero no,pirégenos

las sales disueltas.

Los filtros constituyen una parte de la tuberia y éstos
estan sujetos a condiciones de flujo bajos o intermitentes,
debido a esto, si no existen residuos de un agente
bactericida, los microorganismos tienden a multiplicarse en
lugares donde ‘el agua puede estancarse dentro de éstos. Lo
mencionado debe tomarse en cuenta en sistemas donde se emplea
la filtracidén para el control microbiolégico, de ahi que los
filtros deberdn se esterilizados y las tuberias contaran con
acabados sanitarios. (1,8 )

En sistemas donde se utilizan filtros, debe evaluarse lo
siguiente:

a). Los microfiltros serdn instalados tGnicamente donde
se demuestre que es necesario reducir los niveles
bacterianos. Estos no deben de utilizarse indiscriminadamente
como una politica de aseguramiento.

b}. El uso de estos no debe ser la correccién de un
defecto microbiolégico en la operacién de un componente

distinto al sistema.

20



) Los’f:.ltros deben ser cautelosamem:e seleccionados

L para. la apl:Lc ciéntd se d'

'hﬁ.d:éqiico G N
: i Débeh -existir procedimientos escritos para la
inspeccién, reemplazo, pruebas de integridad y monitoreo.

5 g) Loé filtros usados para control microbiolégico y
toda la tuberia de agua, deberan  ser sanitizados
periodicamente para evitar que este se convierta en un medio
de crecimiento bacteriolégico. (1,7)

Gran parte de lo mencionado es aplicado también para
ulfrafiltracién y osmosis inversa

Para los eguipos de filtracién debe considerarse lo
siguiente:

a) Porosidad de membrana

b) Pruebas de integridad de membrana { cartucho }.

c) Pruebas de integridad {especificaciones del
proveedor)
d} Bajas presiones a través de la

membrana [ presién diferencial ).

21



e) Concentracién miciobiané‘gﬂ el

" ensamblaje ‘del filiro}.f '
f) Métodos de sanitizécién an;es de ;oioéarlob
g) Remocién de residuos quimiéos:y:sahitiiéntes;

h) Desprendimiento de particulas de:-la

membrana del filtro. ) {1

1.5.4 DESIONIZACION

La desionizacién también llamada desmineralizacién o
intercambio iénico, es la remocién de iones y minerales por
medio de resinas sintéticas, las cuales tienen una afinidad
por las sales ionizadas. Estas resinas son clasificadas en
dos: En catiénicas las cuales eliminan los iones positivos y
las anibnicas que remueven los iones negativos. Por ejemplo,
cuando estd presente el cloruro de sodio en el agua
alimentada, ‘el sodio desplaza al hidrégeno -{ H+ } en la
resina catiénica, mientras el cloro desplaza al hidroxilo
( ~-OH ) de la resina aniénica {(ver figura 6 ), estos se
combinan para dar una molécula de agua pura.

(5)

Un equipo de desionizacién estd generalmente disponible

en dos formas:

- En dos lechos { dos columnas ).

22



-0 Ck
| RESIMA 1
ANONICA
w_" * DH-Q_ o
ok out

Fi6.6 Proceso de desionizacion. Proceso donde se realiza
un intercambio de iones Na+ por iones H+ y los lones Ci-

por lones —OH para dar una molscula de agua.

23




- Configuracién de’ lechos mezclados, ,‘una"‘sobla "c‘dlurrmé L

{ ver figura 7). I LUl e

En un desionizador de dos columnas, "la's‘ résina"s se’
encnenfran por separado, la resina catiénica‘ en u'nya My "‘la,
aniénica en otra. lLa ventaja del lecho de 'dos" co‘lA\'xmnérs es’
que tiene una gran capacidad de produccién;  pero “juna
desventaja ‘es una relativa baja calidad en los resultados,
comparados con los de un lecho mixto.

En un desionizador de lecho mixto, las resinas
catidénicas .y anidnicas son mezcladas perfectamente en una
columna, esto conduce a una reaccién de intercambio completo,
removiendo efectivamente todas las impurezas ionizadas en el
agua de alimentacién.

(4,8)

Las unidades de desionizacidén son excelentes &reas de
produccién de bacterias. Los procesos de regeneracién tienden
a remover algunas bacterias del lecho de resinas, esto es
debido a que se utiliza una alta velocidad de flujo vy
temperaturas que afectan un porcentaje del desarrollo
microbiano. El crecimiento bacterianc tiende a incrementarse
al aumentar los periodos de servicio y de regeneracién.

{ 8,9,10 )

Los desionizadores no proveen de una buena calidad

microbiolégica y usualmente contribuyen significativamente en

la proliferacién de microorganismos en el agua. Por otro lado

24




ENERQIA
EQUIPO DE
DEBIONIZAGION
INYECCION DE AIRE :
COMPRIMIDO
ALIMENTAGION DE AGUA AGUA DEBIONIZADA
———————] Sttty

AGENTESB REGENERANTES
™ RESIDUDS

Hy804
NaOH

FIG. 7 Esquema de un equipo ds deslonizacidn de lecho mixto.
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"( después de la resina catlénica anié—‘ %

:nica o del lecho mlxto etc. ).

b

c)

d)

e)

£)

g

h

i)

3

Varxac1én de condiciones. durante el
ciclo de servicio.

Condiciones de lecho microbiano.
Posibilidad de recircular el agua

a través del lecho de resina.

Calidad quimica de los regenerantes

( HpS04, HCL, NaOH. )

Condicicnes y calidad de aire para la
inyeccidn en unidades de lecho mixto
unicamente.

Silice disuelto y coloidal, no detec-
tado por conductividad.

Aminas de resina nueva y vieja.
Sanitizacién y regeneracién
Frecuencia de regeneracién y tamafio

de leche.
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( 8,9,10.)

1.5.5 OSMOSIS INVERSA

La osmos:.s inversa es un método de purificacién de agua,
el:cual fue desarrollado en 1958. En los aifios siguientes tuve
un gran .auge. Algunas de las membranas desarrolladas han
quedado en desuso, de ahi que existan nuevas membranas y
equipos, con nuevos materiales que son mis resistentes ( ver
figura 8 ).

Este método remueve una amplia cantidad de sales
disueltas y algunas particulas, bacterias y material
pirogénico.

Como se sabe el fenémeno de osmosis es el paso de un
solvente de una solucidén menos concentrada a una solucién
mas concentrada a través de una membrana semipermeable ( ver
figura 9 ). En la osmosis inversa se utiliza presién para
invertir el flujo de la osmosis normal, el flujo de agua va
de la mas concentrada a la mas diluida { ver figura 10 )

La remocién de las particulas se realiza en la
superficie de la membrana, la cual contiene una gran cantidad

de microporos. Las sustancias organicas son removidas
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SAUDA DE ACUA TRATADA
’ £QUIPD 0E

Q0] OSMOSIS INVERSA @

COND= CONDUCTMMETRO

POSIBLE CONTROL|
D€ pH

FIG. 8 Esq de un equipo de is i ¥ sus sistema
auxiliares
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OSMTA

FIG. 9 Osmosis normal, pasa de un soluto de una solucion
menos concentrada @ una mas concentroda

ACUA SOLLICION
PURA e SALHA
MEMBRANA
SEMPERMEABLE

F1G. 10 Osmosis inverso, se realiza utilizando presion
para invertir ei sentido de la osmosis normal.
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dependiendo dé;su“tamaﬂo.:Ehxmgchosicasos esto depende. del

i molecular 5 Slas X L ~orgénicé;

s igvé;s;'remﬁeﬁe7slgﬁ;o§a;oﬁgaminantes’mejor
ErésqgiSEémas (. ver tabla III. ). Los iones polivalentes
soh‘méﬁor?removidos que los monovalentes. Las sustancias con
pésbl molecular grande ( alrededor de 200 g/mol ) son
: ‘efectivamente removidas mientras que las mas pequefias pasan a
través de la membrana. Debido al relativo gran tamafio de las
bacterias y pirégenos, estos son retenidos eficazmente. Los
gases atraviesan la membrana, y estos pueden afectar la
calidad; un ejemplo es el COp el cual puede aumentar la
conductividad .

Dependiendo del material de la membrana, ciertos
factores afectan la calidad y cantidad en la osmosis inversa.
Existen tres diferentes Lipos de materiales para membrana:

a) Celulosa.
b) Poliamida.
c) Pelicula delgada.

Cada una tiene requerimientos diferentes de alimentacién
de agua ( ver tabla IV ). Los factores que mas las afectan en
general, son los siguientes:

- pH.
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TABLA IV
CARACTERISTICAS DE CALIDAD DE AGUA

PARA CADA MEMBRANA
ACETATO DE
CELULOSA POLIAMIDA PELICULA DE MEMBRANA
4-8 1-1 1-11
Negativo Negativo Negativo
02-1.0ppm 0.0 0.0
Requiere cloro No sfecta No afecta
que alecta a lag
4.30C (40-88F) 4.30C
(40-88F) 4-30C (40-88F)
5.L.D. <5% <5% <5%
[ TURBIDES <{NTU <1NTU <{NTU

S.1.D.: SOLIDOS IONIZADOS DISUELTOS

NTU: UNIDADES DE TURBIDES NEFELOMETRICAS
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- Temperatura.’

- Bacterias.

: ’iﬁdiﬁe de‘éaéaiéciép:LéﬁQliéf.

res ‘mencionados. son. ficiles’ de

‘entéﬁder'con excepcidn:idel indice

Temperatura.

-;Sbiid§s-Ionizados-Tdtaléé;7
- :Dureza por calcio
- RAlcalinidad
- pH.

El indice Langlier es considerado positivo cuando se
presenta un alto potencial de incrustacién de sales, lo cual
puede causar un subsecuente dafio a la membrana. { 4

Los principales contaminantes que pueden afectar a las
membranas son hierro y silice, cntre otros.

Debido a las limitaciones que se mencionan, se sugiere
utilizar equipos de desionizacién y decloracién antes de un
equipo de osmosis inversa.

Algunas de las consideraciones que se deben tener para
un equipo de osmosis inversa son:

a) Pruebas de integridad quimica y de desechos

bacteriolédgicos.
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<
~

b Médulos rﬁﬁltiples-composicién permeabfe, o )

T e

Temperatura dependiendo del porcentaje de: 1ﬁjo.

d) :Efectos de cloracién.

EOR T IR
s £} ‘S’a»nitizacién Yy Qescarga de residuales B
g),,“P;ogramas de reemplazo de médulos. B

: ,'h)' l‘{@nitoreo de f.lujo, presién, temperatura; Ciz,i pH,'v"l

. porciehto de desechos y conductividad.

o ) (1,7}
N 1.5.‘6 DESTILACION

La. destilacidén es uno de los métodos mis aceptados para
la ‘produccién ‘' de agua, para ser usada en etapas criticas
dentro la industria farmacéutica. Un destilador propiamente
diseilado, construido ¥ operado, debe producir
consistentemente y reproduciblemente agua de calidad y libre
de pirégenos. (4 )

Las recientes leyes gubernamentales han hecho que los
fabricantes realicen pruebas mds severas a sus equipos para
que de esta forma puedan ofrecer algo mejor.

La destilacién es seguramente el método mds caro para el
tratamiento de agua.

Existen tres métodos comunes de destilacién: el de
efecto simple, efecto miltiple y destilacién por compresién

de vapor ( ver figs. 11, 12 1y 13 ).
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ALIMENTACION DE AGUA

VENTEQ

®

I INYEOCION DE

ABUA FRIA

|
Wl CONDENSADOR
N\

RETORNO DE
AQUA FRIA

PRECALENTADOR % DESTILADA

WALVULA DE<}y
conTRoL D!
MIVEL
B‘ [ ;mvsoomn 0E
- TORNO.
CONDENSADOS
BEPRADOR DE EVAPORADORES
DRENADO BECCIONES

FIQ 11 Equipo para destllaoién por efacto simple.
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8187, ELECTRICO

INSTRUEEN}OJJ PE AlRE m
[T

o BUMINISTRO DE
AGUA FRIA
ALIMENTACION CONDEHBADOR RETORNO DE
4) AGUA FRIA
INYECCION COLUMNA LUMNA| fOLUMNA DESTILADA 2P tANQUE DE
DE WFOR 1 2 s ALHACENAMIENTO
DRENADD
RETORNO DE CONDENBADO BIFONEAR
Fi@.12 Dastilacion de efeclo multipla y sist auxillares.
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SEPARADOR DE WPOR
—

WAPOR A EVFORADOR
N

TUBKAIA DE 8PRA

S

040

( I—‘ COMPATSON
OONDESADO DEL DEATILADO OENTRIFUGO

oRL

T _tummn

ELIMINAN
S ey
() WroR
ALMACENAMITHTO DX
AQUA ALINENTADA

CALOERA

SOMEA DX
‘drstiLaooA

"

REOIROUTSOION TUBO or INT 1 At O AQUA DEATILADA

) :E BIFONEQ DE MUA RESIDUAL

FIG.13 Destliacién por compresién de vapor.
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Duranpé‘los ﬁitimos‘20 afos,’ 1a'destilacibn'por efecto
hﬁlﬁipié‘ha‘teniddvgréh pcpulaf%dadf ya ‘que “ahorra energia
por medio del uso del calor laﬁentérﬁeirﬁépor.”

~“'La . destilacién por compresidén ‘de Qapor es utilizada
_frecuentemente ‘en’ la manufactura de‘ Parénteiales de Gran
Volumen, ya que se produce una majoricantidad de agua con un
significativb ahorro de energia con respecto al efecto simple
y miltiple. (1)

La destilacién difiere de todas las formas de
purificacién de agua ya que elimina casi todas las impurezas.
Durante el proceso el agua sufre los cambios de fase de
liquido a vapor y viceversa para realizar la separacién del
agua de sus contaminantes, todo lo que tenga un punto de
ebullicién mayor a 100 °C quedard en estado liquido,
mientras el agua pasard al estado de vapor.

(4)

La destilacién elimina los sélidos donizados, las
sustancias organicas, todas las bacterias y produce agua

libre de pirégenos.
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2. VALIDACION Y CALIFICACION

2.1 DEFINICION DE VALIDACION :

Desde“ 1974 #la Food and Drug Administration

. pruebas., ; - G 5
o Se cons:.dera que los elementos bés:Lcos para fabricar unr
‘produ’cto farmacéutico de calidad = son, en orden de
importancia, los siguientes:
a) Validacién.

b) Control del Producto en Proceso.

c} Prueba del producto final.

Como se observa el inciso a es el elemento de mayor
importancia, de ahi gque la FDA ha definido de diversas formas
élr tefmino, a continuacién se citan algunas definiciones:

C.G. Breker de la FDA la ha definido de la siguiente
manera :

"... es la comprobacién ( o al menos cierto grado de
certidumbre } de que un sistema producira un medicamento da
alta calidad una y otra vez, suponiendo que el procedimiento
y los factores de un proceso en particular no cambien y sean

adecuadamente controlados ™. {11 )
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“'La'mé&’s recién’te"défipi‘cibn én.la-que se.citan los

nuevos lirieamientos;. { mayo de 1987 ), especifica que:

" La validacién de procescs consiste en reunir evidencia
documental que ofrezca un alto grado de certidumbre de que un
procesc especifico permite fabricar consistentemente un
producto que satisfaga sus especificacionas y atributos de

calidad predeterminadoes".

También ha sido descrita como una metodologia usada para
demostrar  que un sistema o proceso esta bajo control en todo.

momento. ( 12 )

2.1.1 TIPOS DE VALIDACION
- De: acuerdo coﬁ la etapa en la gque se encuentre el
producto se realizara el tipo de validacién co'i‘respondiente.
o VI. 7 Validacién Prospectiva: Realizada antes de la
distribucién ya sea de un nuevo producto, o de uno fabricade

conforme a un proceso actualizado de manufactura, donde la

actualizacidn pucede afectar las caracteristicas del mismo.

II. Validacién Retrospectiva: Validacidén de un proceso

para un producto gue ya se estd distribuyendo en base a la
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prodﬁcéién,,acuMUlada,f en:las’ -pruebas’ y ,en‘flbs, qatos;!de

control, qbteniao

ntos,  supositorios

;'Dispositivbg
- Diagnésiic&i

Puesto que ,sé{” que. los

medicamentos parenterales: s alidados "antes de su

comercializacién, el uso’de’la validacién’retrospectiva estd

limitado. : S 13,14 )
2.2 PROGRAMA DE VALIDACION
En la figura 14 se muestra un programa en donde, con un
enfoque basico, los pasos serdn los siguientes:

1. Determinacidén de los atributos deseados del producto;

por ejemplo, sus caracteristicas fisicas y de rendimiento.

40



DISOUR MITALAR | PREPARAR | IITAMEICER LITES OPERAR
TIEMPO,

DORKION O CAUTICACION CAUPCACION NAUDACION VAUDACION
SITEMAS Y OC MSTALA~
UBSATAUS | CIOKES 0 FTRPICTVA

o CAUBACON s

M IASE DE SAUTCACON o

e PREVALIDACION ooy | o VAUDACION oy

FIG.14 ETAPAS DE UN PROGRAMA DE VALIDACION
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2, EsﬁaBleﬁimieﬁEo:'de~'es§ecificac;ones' de . aceptacién

el equipo aproplado, de ‘tal

'sis ema de control de calidad
equipo- y personal, de tal manera que

‘se:puedaidentificar cualquier cambio involuntario.

SiB. Uﬁ'“sisféma ‘de’ ‘control ‘de calidad que incluya
.pfocedihientos para: efectuar una revalidacién ( o mas
: preCisamente una recalificacién ) cuando se hagan cambios en

alguno de los procesos.

6. La implantacién de métodos adecuados para la
especificacién de pruebas y andlisis, para la adecuada
interpretacién de los resultados sin circunscribirse al

binomio " APROBADO/RECHAZADO ".
2.3 CALIFICACION

De acuerdo con el programa de Validacidén presentado
anteriormente ( fig. 14 ).

La calificacién se encuentra en la etapa de
prevalidacién, considerandose una fase importante, ya que si
no se realiza esta fase de calificacién no se puede realizar
la validacién de un proceso o sistema.

Para realizarla se ha dividido en dos partes:
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a) In_sta‘lacioﬁévs_» { CfI )
»"‘,'b):r,oper‘a_ciégn (- ¢.04)

-Los:estudios’ sobre“instalaciones "proporciona confianza,

“en:que

,eq'u‘ipoy de' ‘proce'samiénto es--capaz de .operar
‘-Eéns‘;ste‘ﬁﬁefr’nénte’r dentro. de . los - limites' y  tolerancias
éétabieéidas. Esta fase de validacién incluye examinar el
d:i:'seﬂo; determinar los requerimientos de calibracién,
mantenimiento y ajuste, e identificar las caracteristicas
criticas que podrian afectar al proceso y al producto.

La Calificacién de Operacién consiste en pruebas
rigurosas, para demostrar la efectividad del proceso y del
equipo de procesamiento. Cada pasc deberad definirse de manera
suficientemente especifica, deberid tambien ponerse a prueba
para determinar su idoneidad. Es importante que las
condiciones de comprobacién simulen a las que encontraran

durante la produccién real, incluyendc "las condiciones mas

extremas ". Las comprobaciones deberdn repetirse las veces
necesarias para garantizar que los resultados sean
significativos y consistentes. { 14 )

2.4 CERTIFICACION

La finalidad de ésta es calificar el procesoc global. Al

firmar el documento de certificacién, los directivos expresan

su conformidad con los resultados de las pruebas, la
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dijo antes se cons:.dera al agua punflcada como una materia

prima.
Para lograr que se lleve acabo la validacién de acuerdo
al protocolo , en este proyecto se encuentran involucradas
varias disciplinas que dan apoyo; tales como:
- Produccidn
- Ingenieria
- Control de Calidad

- Desarrollo de procesos

De la buena comunicacién y la interrelacién de estéas

dependera gque el proyecto se logre Yy se mantenga

consistentemente. (1)
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3. OBJETIVO GENERAL

’5 agua

: ,Caili;fi: : :05 f/equipos ‘del . sistema generador d

.la fabr:.cacién e inyectables.

¥ Ei

: ién dél sistema de
agua dest:.lada : )

- Identlficar las varxables del px:oceso, establecer su

influencxa en las espec:.f:.caciones de ‘calidad del producto
final.

- Calificar el sistema

- Analizar y discutir - los resultados obtenidos
exp_erimentalmente durante la calificacién del sistema, para
establecer si existe efecto significativo en las
especificaciones finales, obtenido bajo las mismas
condiciones de un lote a otro o en las gue se haya realizado

alguna variacién al proceso.
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‘4 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El a{;“:uba_\:pal_:{a:‘ ‘a,lcanzar' lé calidad para  fabricacién de
g V;‘.p)'(écrt»:éblr"ré‘a 'Vlngcesita ‘pasar por diferentes procesos
(“declor‘:aéiéqn, desio‘nirzacién, destilacién. ); durante estos
pierdétoda :proteccién contra el crecimiento microbiolégico,
el éual es uno de los principales problemas que se presentan
durante la produccién de este tipo de agua ; de ahi que el
equipo necesario { desmineralizador, destilador, equipo de
osmosis inversa, suavizador, etc.) para la obtencién de este
producto debe -cumplir con ciertas caracteristicas y contar
con servicios de apoyo a este { vapor, aire, eléctrico,
etc.). Dependiendo de estos equipos y sus caracteristicas se

lograréd la calidad de agua deseada.

Mediante la cal_ificacién de las iﬁ‘stalaciones y
operacicnales se logrard tener un control total sobre el
sistema, determinéndose de este modo los limites de operacioén
y la identificacién de los puntos criticos del equipo asi
como del sistema, que pudieran afectar el procedimiento o al

producto.
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5. HIPOTESIS DE TRAHAJO

Mediante la calificacién de un sistema de agua, se logra
establecer los limites de operacién de los equipos
involuérados { Desionizador, Destilador, etc. ), determiﬁar
los puntos criticos de cada uno, para de esta forma cumplir
con las especificaciones de calidad para fabricacién de

INYECTABLES.
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2

" *'PARTE! EXPERIMENTAL

1.  Elaborar.Protécoles
-'Ge_nefql de VaiiQaciGn

- calificacién’

Operacién ).
3. Realizar un programa de Calibracrién d‘e"Ir;st.rumen
de medicién de cada uno de los equipoé.‘ ; :
4. Descrip;cién de cada uno con la informacién Vté;‘:nic;‘
proporcionada por proveedores. :

5., Evaluar cada uno de los equipos tante en .La

Instalacidn como en su Operacién.
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CALIFICACION
THSTALACION
OPERATIVAS

{ig.4% Diagrama de flujo para la parte experimental
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7. METODOLOGIA

1.ANALISIS QUIMICOS
Todos los analisis quimicos del agua se realizan de
acuerdo con la Farmacopea de los Estados Unidos -Mexicanos 5

Ed.

2. PRUEBA DE PIROGE&OS

MATERIAL:
- 3 conejos sanos, con control de tgmpéé:‘&tlii:g y sin
comer.. ‘ :
- Jeringas esterilizadas con calor: seco a 180 °C durante
5 horas.
- Agujas del No 26 de bisel corto y agujas del No 18,
esterilizadas a calor seco a 180 °C durante 5 horas.
- Matraces erlenmeyer de 250 mL esterilizados con calor
seco a 180 °C durante 5 horas.
- Sensor de temperaturas calibrado
- Balanza

- Cepos

APARATOS Y DILUYENTES:
Someter a calentamiento de 250 °C las jeringas, agujas y
cristaleria por no menos de 30 minutos o por cualquier otro

método adecuado para liberarlos de pirbégenos. Tratar todos
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de -tal
: ,/l'ib;_rés‘ de

ficado”f co"m‘o" dibl\’xyevhte, usar ‘la inyeceién’ conteniendo

209 % de cloruro de sodio.

REGISTRO DE TEMPERATURA:

Usar un aparato sensor de temperatura exacta, tal como
un - termdémetro clinico, o sondas de resistencia térmica o
resistencias térmicas similares que hayan sido calibradas
para asegurar una precisién de + 0.1 °C y hayan sido probadas
para determinar que una lectura maxima es alcanzada en menos
de 5 minutos.

Insertar la sonda detectora de temperatura dentro del
recto de los conejos de prueba a una profundidad de no menos
de 7.5 cm, y después de un periodo de tiempo no menor de lo
que previamente se dertermino como suficiente, registrar la

temperatura corporal del conejo.
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ANIMALES DE PRUEBA:

Usar conejos adultos sanos.y jovenes,-de preferencia de

la misma raza y sexo, cuyo.peso.cOrporal no:sea menor de 1.5

kg y se haya mantenido conéténté ;6.hends durante una
semana por medioc de una dieéé:un;forme, béiéﬁceada y libre de
antibiéticos. Alojar individhilﬁénté a 1as'éonejos en un area
de temperatura uniforme entre‘zo? y 23°C con variaciones de
.éempera;ura de + 3° C de 1la sélecéionada y libre de
disturbios que probableﬁente los excite.

Antes.de usar un conejo por primera vez en una prueba de
pirégenos, aclimatarlos no mas de 7 dias antes de usarlos
para una prueba simulada que incluye todos los pasos como se
indica en el procedimiento, exceptuando la inyeccién.

La frecuencia de uso de un conejo para prueba de
pirégenos seréd cada 48 horas, si la prueba de pirdgenos fue
negativa y no antes de 2 semanas siguientes a un incremento
maximo de temperatura de 0.6° C 6 mas, o si estuvo

involucrado en una prueba que fue encontrada pirdgenica.

PROCEDIMIENTO:

Realizar la prueba en un 4&rea preparada y diseiflada
exclusivamente para pruebas de piroégenos y condiciones
ambientales similares a aquellas bajo las cuales los animales

se encuentran alcjados y libre de disturbios que
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probablemente .los ' excite.. comida® a’ los:-

conejos durante” el periodo ‘de. prueba: “acceso -de'agua-es

perrﬁitido todo estely, tiempo,::, p_(:e‘r'o‘ ‘se; restringido
‘du;.:ante la prueba. B » o

) Sib la  sonda rectal sensora de teﬁ\peratura permanece
insertada durante el periodo de prueba, sujetar los conejos
con un corbatin de ajuste ligero en el cuello y dejar que los
conejos adopten una postura natural de descanso, 30 minutos
antes de la inyeccidén de la dosis de prueba determinar la
temperatura control de cada conejo. Esta es la base para
determinar cualquier incremento de temperatura resultante de
la inyeccién de la solucién a probar.

En cada grupo de conejos de prueba, usar solamente los
conejos a los cuales el control de temperaturas no varia en
mas de 1° C de uno a otro , no usar ningin conejo gque tenga
una temberatura que exceda 39.8° C 6 menor de 38.5° C.

A menos que se especifique otra cosa en la monografia
individual, inyectar en la vena marginal de la oreja de cada
uno de los 3 conejos, 10 mi de la solucién prueba por cada
kilo de peso, completando cada inyeccién entre los 10 minutos
después de empezar la administracién.

La preparacién de la solucidén de prueba, el producto o
el material bajo prueba, tratarlos de acuerdo a las
instrucciones de la monografia individual e inyectarlos en

dosis especificas en ésta.
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INTERBRETACION DE:/LA PRUEBA:’

de..-temperatura como

icon respecto. a su temperatura

““la“ suma*- de: las -tres temperaturas méximas

indix‘rjiyc:!'ubaies\'vno"~exéedé 1.4°°¢C el producto cumple los
V‘J;ecrg‘\rxrérirrnrl;.eﬁtrzbswpara la auséncia de pirdgenos. Si cualquier
éonejo muestra un incremento de temperatura individual de
0.6° C o mas, o si la suma de los tres incrementos sobre la
temperatura de control excede 1.4° C, continuar la prueba
usando otros 5 conejos més.

Si no mds de 3 conejos de los 8 conejos muestran un
incremento de temperatura individual de 0.6°C o mas, y si la
suma de los 8 incrementos de temperatura no excede de 3.7°C,

el material bajo examinacidén cumple los requerimientos para

ausencia de pirégenos.

3. PUREZA BRACTERIOLOGICA
EQUIPO Y MATERIAL UTILIZADO:
- Ensamble Millipore que consta de un filtro de vidrio
poreso, embudo, tapa de neopreno y kitasato estéril.
- Pinzas estériles

- Tubo de hule para vacio
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) estériles

47 m.m estériles

= ASi'sft’énia*dé» vacio:

= 'Ca‘mpana‘ de “flujo laminar

M!;:'I;ObO:

Dentro de la campana de flujo laminar sacar el ensamble
Millipore estéril y colocarlo sobre un Kitasato, colocar
asépticamente una membrana cuadriculada de 0.45 micras
estéril dentro del sistema y transferir asépticamente de 50 -
100 mL d'el agua en estudio y filtrar con ayuda de vacio.
Colocar asépticamente la membrana con ayuda de unas pinzas
estériles dentro de la caja conteniendo el medio de cultivo
sol‘idificado. Cerrar la placa petri e incubar a 35 °C durante
48 horas; al terminar este tiempo, contar el numero de
colonias presentes, reportar el nimero de gérmenes
encontrados por 100 mL de agua.

Las muestras de agua que se sospechen que contienen

cuenta bacteriana alta, deberan diluirse al hacer la prueba.
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8. RESULTADOS

8.1 PROTOCOLO DE VALIDACION

1 1) DESCRIPCION i

[prOTOCOLO VALIDACION : _ CLAVE |
T SISTEMA GENERADOR DE :
D-SDEST-019 : AGUA DESTILADA PARA : 001
:  FABRICACION DE :
INYECTABLES

] 2) OBJETIVOS It

2.1 Demostrar que el sistema producird efectivamente y
consistentemente agua de la calidad especificada { quimica y
microbiolégica ) cuando es operado de acuerdo a los
procedimientos estandares de operacién.

2.2 Demostrar que tanto su dgeneracién asi como su
manejo es confiable y reproducible y no presenta una fucnte
de contaminacién, quimica o microbiolégica para el agua
generada.

B 3) DESCRIPCION I

El sistema consta de 7 médulos, cada uno constituye un
equipo y son los siguientes:

EQUIPO

1. Almacenamiento de agua CISTERNA Y BOMBAS DE DISTRIBUCION
potable.

2. Suavizacién SUAVIZADOR

3. Decloracién TANQUE DE FILTRO DE CARBON

4. Desionizacién DESTONIZADOR DE LECHO MIXTO

5. Distribucién TUBERIA DE ACERO INOXIDABLE

6. Almacenamiento de agua TANQUE DE ACERO INOXIDABLE
desionizada

7. Destilacién DESTILADOR

Todos estos equipos en conjunto contribuyen para obtener
agua destilada para fabricacién de INYECTABLES.
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-~ 4) DIAGRAMA DE FLUJO i

CISTERNA: SUAVIZADOR FILTRO DE CARBON
|
|
{
TUBERIA . DE DISTRIBUCION-=w---— DESIONIZADOR
[
, o
. B | N
TANQUE: DE ALMACENAMIENTO TUBERIA DE
. DE AGUA DESIONIZADA------- RECIRCULACION
|
!
|
DESTILADOR

5) CONDICIONES DE OPERACION I

5.1 VELOCIDAD DE FLUJO DE RECIRCULACION: 50 GPM
5.2 CONDICIONES DE RECIRCULACION: CONTINUA

5.3 PRESION EN LA LINEA: 2.5 Kg/cm2

5.4 TEMPERATURA: AMBIENTE

6) MATERIALES i

MODULO MATERIAL EN CONTACTO CON
EL PRODUCTO

CONCRETO

ACERO AL CARBON
ACERO AL CARBON

HULE VULCANIZADO
ACERO INOXIDABLE 316L
ACERO INOXIDABLE 304
ACERO INOXIDABLE 316

SNoas W
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i 7) INFORMACION DEL PRODUCTO |
DETERMINACION LIMITES REFERENCIA
Descripcién Liquido transparen~ U.S.P XXII
te sin olor sin pag 1848 Y 14757
sabor
pH 5a?7 "
Cloruros Negative "
‘Sulfatos _ Negativo "
“Amonio No mas de "
0.3 ppm
Calcio Negativo "
Didéxido de Negativo "
Carbono
Metales Negativo "
Pesados
Substancias Negativo "
Oxidables
S6lidos No mas de "
Totales 0.001 %
Pirégenos Pasa la prueba "
Pureza
Bacteriolbégica a) Max. 0.5 UFC/mL "
a) Cuenta Total b} Ausencia de
de aerobios E. coli
b) Identificacién Salmonella
de Patoégenos Enterococos

Pseudomonas aeruginosa
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] 8. CALIBRACION 1l

- Programa de calibracién de Instrumentos de medicién
del sistema

i 9. CALIFICACION DE EQUIPOS i

- Calificacién de Instalacién
- Calificacién Operacional

1 . 10. DOCUMENTACION i

~Procedimientos de cada equipo:
* Limpieza
* Qperacién
* Mantenimiento

1 OBSERVACIONES I

EMITIO REVISO AUTORIZO
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8.2 RECOPILACION'DE INFORMACION Y PROGRAMA.DE.CALIBRACION

' De ~acuerdo -con

documentacié

requisitos ~ necesarios

_-continuacién se presenﬁah los procedimientos reéapilados del
sistema . GENERADOR DE ‘AGUA DESTILADA .y un ‘programa de
calibracién para los aparatos de medicién con los que cuenta

el sistema.

u DOCUMENTACION DEL SISTEMA DE AGUA DESTILADA “

A) METODOS ANALITICOS Y METODOS DE TOMA DE MUESTRA

~ Especificaciones para Materia Prima de agua:
PURIFICADA.
DESTILADA para fabricacién de INYECTABLES.
- Analisis microbiolégico de agua:
potable.
purificada.
- Muestreo de agua:
purificada ( desionizada ) y pruebas necesarias para
aprobar su uso.
destilada para fabricacién de Inyectables.

- Prueba de Pirégenos.
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C)'MODULO 2. SUAVIZADOR:( -SUBER-Club-Broock 3 - -

- Operacién para la regeneraciép
- Mantenimiento

D) MODULO 3 DECLORACION

- Sanitizacién del tanque con filtro de carbén .del
sistema de agua desionizada.
- Mantenimiento del tanque con filtro de carbén Ultra-

Line VR-364

E) MODULO 4 DESIONIZACION
- Operacién para la regeneracién.
- Mantenimiento de la columna .

- Preparacién de la solucién regenerante de hidréxido de

sodio al 20 %.
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= Procedimi nt

o produci'dos

Procedimiento. -de - operacis

residuos’ de oxido
- Limpieza y sanitizacién.
- Mantenimiento preventivo.

- Procedimiento de pasivacién.

G) MODULO 6 TANQUE No 1 ( ACERO INOXIDABLE CON CAPACIDAD DE

3300 1ts. ) ALMACENAMIENTO DE AGUA PURIFICADA

-~ Limpieza y sanitizacién.

- Mantenimiento preventivo.

- Mantenimiento preventivo de bomba de recirculacién de
agua desionizada.

~ Limpieza de las partes sanitarias de la bomba.
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“H)' MODULO 7-DESTILADOR

£ Mantenimiento preventivo.:
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S9

TABLA YV

PROGRAMA DE CALIBRACION DE INSTRUMENTOS

DEL SISTEMA DE AGUA DESTILADA

EQUPOEN MARCA DEL TIPO DE QAVE RANGO PERIODO DE

QUEESTA INSTRUMENTO MEDICION CALBRACION

INSTALADO {MESES}
TANQUE DE FILTRO TRERICE PRESION MAR0E3 CA11 6
DE CARBON DEWIT PRESION MARC44 0A7 6
ULTRA-LINE DEWIT PRESION MAROS52 DA 8 6
VR-384 METRON PRESION MAROS8 0A 11 -]
DEWIT PRESION MARQO2 0A1t 6
DESIONIZADOR COLE PARMER CONDUCTMIDAD RES008 0.1 A88.6* 3
MB-2484 DEWIT PRESION MAR144 OA7 8
TANQUE DE DEWIT PRESION MAR128 0AG []
ALMACENAMIENTO DEWTT PRESION MAR130 0AG -]
DE LIQUIDOS SUREX PRESION MART31 0AT7 6
 DESTILADOR DEWIT PRESION MARGO8 0A7 ]
SP25 DEWTT FPRESION MARO008 0A7 6
MARSHALL PRESION MARO12 0A7 L]

* La CONDUCTIVIDAD esta dada en misoSiemens y la PRESION esta dada en Kgf cm?




los'médulos con

la informaulén proporcxonada por los proveedores de cada

equlpo.

“ MODULO No 1 AIMACENAMIENTO DE AGUA POTABLE "

NOMBRE : Cisterna

FORMA: Rectangular

CAPACIDAD: 40 000 1lts.
Largo: 6:40 m
Ancho: 3.20m
Profundidad: 1.70 m

RECUBRIMIENTQ: Capa de Cemento

MATERIAL: CONCRETO
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LOCALTIZACION: Se encuentra en la parte infe:ior del‘nivel‘de

piso del area de encapsulado.

FUNCION: Almacenar y suministrar‘aqﬁa“ﬁotébl_
farmacéutica. ;
~SISTEMA DE ROMBEQ: e

MOTOR TRIFASICO DE CORRIENTE ALTERN

Modelo de Motor: 761293

HP: 7.5

REM: 3468

Hz: 60

Amps: 25/12.5 i
Voltaje: 220/240 .-
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I MODULO No 2 SUAVIZACION

NOMBRE : Suavizador

TIPO:; Cilindrico Vertical

CAPACIDAD: { 106.2 ltsl de Resina Catidnica Tipo IR-120
EBESIQN_DEfIRABAJQ: 3.0 a' 3.5 Kg/cm2

MATERIAL: _Fabricado en bronce y latdn

DIMENSIONES:

Didmetro 0.35 m

Altura 1.65m

MARCA DEL FEQUIPQ: CULLIGAN
MODELQ: Super Club-Broock
RECUBRIMIENTQ:

Interno: Galvanizado

Externo: Pintura Anticorrosiva
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LOCALIZRACION:  En el pasillo ubicado entre la planta de
Produccién y el Departamento de Mantenimiénto de acuerdo-a la

figura-16.

‘EHNCIQN: Clarificar y suavizar el agua de la red Municipal
con la  eliminacién de cantidades disueltas de calcio y
magnesio por intercambio de iones sodio, abasteciendoc de agua

suave al desionizador.

_DESCRIPCION: Tanque galvanizado con diédmetro de 0.35 my
1.65 m de altura, que contiene 30 Kg de grava de 3 mm de
didmetre y una capacidad de 106.2 lts, de resina catiénica

tipo IR-120.

PRQVEEDQR:
NOMBRE: INDUSTRIAS MASS S.A.
DIRECCION: Recursos Petroleros No. 5 ©La Loma
Tlalnepantla C.P. 54060
TELEFONO: 3 97 98 00

69



f MODULO No 3 DECLORACION

NOMBRE : Filtro de Carbén

TIPO: Cilindrico Vertical
MARCA DEIL EQUIPQ: CULLIGAN

CAPACIDAD: 200 lts.

DIMENSTONES:
Didmetro: 0.91'm
Alturfa: 1.22 m‘
Espesor: 4.8 mm

Cabezales: 6.3 mm
No...DE_SERIE: 1881899
MODELO: ULTRA-LINE VR-364
RECUBRIMIENTO:

Interno: Pintura epdxica resistente al calor

Externo: Pintura anticorrosiva
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FUNCION: - Clarifi o, reteniendo
en su superficie'.n} inando olores 'y

sabores.

DESCRIPCION: Tanque - galvanizado, que contiene - 381 Kg de
carbdén activado y dos manémetros de 0 a 11 Kg/cm2 y tuberia
de fierro galvanizado de 51 mm a la entrada y drenaje de 30

mm a la salida.

RROVEEDOR:
MOMBRE: INDUSTRIAS MASS S.A.
DIRECCION: RECURSOS PETROLEROS No. 5 LA LOMA
TLANEPANTLA C.P. 54060
TELEFONO: 3 97 98 00
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{ MODULO No 4 DESIONIZACION

I

NOMBRE: Desionizador

) IIPO: Lecho Mixto
MODELO: MB-2484
Wm: Manual

MUECA:  CULLIGAN

MATERIALES: Fabricado. con:acero colade’

DIMENSIONES: i
pidmetro:- 23 5/8"l
Altura: 84 2/8"

PRESTION DE_TRABAJQ:
Maxima: 7 Kg/cmz.

Minima: 2.8 Kg/cm2 .

CAIDA DE PRESION: 0.8 Kg/cm?

PRESION DE PRUEBA HIDROSTATICA: 10.5 Kg/cm2
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BECUBRIMIENTO:

Interno: Hule vuléanizade, ;7. o0

Externo: Pintura anticorrosiva

CAPACIDAD: 105 000 grénoé'exprésados;como Ca¢o3

VOLUMEN DE AGUA POR REGENERACTON: ' 25.000°1ts. '
GASTO DE SERVICIQ: 23 lts./min.
GASTO MAXIMQ: 114 lts/min.

CONSUMO DFE REGENERANTES:
Agua blanda: 5016 lts.
‘Aire comprimido: 25 PSI
Acido HC1 30 % 35.96 1lts.
Base NaOH liquida 50 % 26.7 1lts.

LIMITES DE OPERACION:
Temperatura Maxima 35 ° C
Presién minima: 2.8 Kg/cm2

Tiempo aproximado de regeneraci6on 146 min
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LOCALIZACION: En el pasillo ubicado em:re l ‘planta de -

produccién y el departamento de Mante miento.

sb6lidos ionizados "'y

PRQVEEDQR: -
NOMBRE: Industrias Mass S.A.

DIRECCION: Recursos Petroleros No. 5
La loma Tlanepantla. CP. 54060
TELEFONO: 3 97 98 00.
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1 MODULO No 5 DISTRIBUCION DE AGUA DESIONIZADA -l

NOMBRE: Tuberia de Recirculacién
MATERIAL: Acero Inoxidable 316 L
DIMENSTONES:

Didmetro: 0.038 m

Longitud: 90 m
YALOR DE PENDIENTE CON RESPECTO AL TECHO: 1 %
ELUJO: 50 GPM
LOCALIZACION: Se localiza en la parte superior del
departamento de Liquidos cruzando por el pasillo de
Produccién , entrando al &rea de lavado de ampolletas y el
cubiculo de Destilacidn.
FUNCTION: Proveer de agua al Destilador y al &rea de lavado
de Ampolletas, al mismo tiempo recircular el agua desionizada

del tanque de almacenamiento de Liquidos.

DESCRIPCION: Tuberia de acero inoxidable 316-L con unién

tipo clam.
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' PROVEEDOR:

TIPO: RGZ
HP: 5 B
Hz:60 R i
VOLTS: 220-230/440-460
AMPS: 12.6-12.2/6.3-6.1
RPM: 3475 ‘
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[ MODULO No 6  ALMACENAMIENTO DE AGUA DESIONIZADA |

NOMBRE : TANQUE DE ALMACENAMIENTO

TIPQ: Cilindrico Vertical
CAPACIDAD: 3300 1lts

VMAIEBIApf Acero Inoxidable 304

" 'Se encuentra 1ccaliiadafen'ei/é:ea[deférpduccién de

Liquidos ( ABL )

EUNCION: Almacenar y proveer de agua desionizada al &rea de
Produccién de Liquidos (APL. ) y abastecer de agua desionizada

al destilador SP-25 sin alterar la calidad de esta.
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{ MODULO No 7 DESTILACION I

NOMBRE : Destilador SP-25

DIMENSIONES:
Altura: 32 "
Ancho: 36"

Profundidad: 22"
Peso: ~400 1bs. L

DIAMETRO DE TUBERIA:  1/2"

BRODUCCYON DE AGUA DESTTLADA: 95-133 lr.ts/h'%;":.
PRESTON. DE_ALIMENTACION DE AGUA: 2.812‘Kg/7<;vr:r\2,;'
TEMPERATURA DE AGUA DESTILADA:  27.22-30.56 °C
PREFILTRACION: 2 micras
EFICIENCIA DE CONTAMINANTES REMOVIDOS:

Bacterias/Pirbgenos > 99.99

S6lidos Totales Disueltos > 99.9

ESA TESS m g
LU TR T
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REQUERIMIENTOS DE ENERGIA:
Voltaje: 208~+240 Vac
Frecuencia: 60 Hz

Consumo Promedio de Energia: 1.6- 2.3 Kw

MATERIALES EN CONTACTO CON EL PRODUCTO:
Transmisor de Calor: Acero Inoxidable s316

Superficies humedas de metal: Acero Inoxidable s304

LOCALIZACION: Se localiza en el cubiculo API534 al fondo
del 4&rea de Lavado de Ampolletas del Departamento de

Inyectables.

EUNCION: Produccién de agua destilada calidad inyectable,

libre de Pirédgenos.

DESCRIPCION: Equipo en forma rectangular, con un juego de
luces indicadoras de problemas, un monitor de pureza de agua

y un desviador de pureza.

PROVEEDOR:
NOMBRE: Superstill Technology Inc.
DIRECCION: 888 2nd Avenue, Redwood City, C.A 94063
TELEFONO Y TELEX: { 415 ) 366-1133 9103807421
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- 8.4 CALIFICACION DE INSTALACIONES Y OPERACIONALES

Una vez realizada la recopilacidén de informacidn
de ‘todos los equipos se empiezan a establecer los
requerimientos de instalacidn marcados por el mismo
proveedor, asi como de los determinados por las
autoridades correspondientes como es el caso del
médulo de almacenamiento de agua potable, o de
acuerdo con las especificaciones y necesidades que
se tengan en cada uno.

La evaluacidn operativa, se realiza en
condiciones normales de operacién marcadas por el
proveedor y en condiciones de wvariacién en las
condiciones climdticas gue prevalecen durante el
periodo de muestreo. En esta parte no se realizaron
pruebas de reto microbiolégico en los equipos ya que
después de las pruebas se corre el riego de no
poder eliminar los microorganismos introducidos en
el sistema.

Debido a que generalmente en los sistemas de
agua el problema principal es la contaminacién
microbiolégica, se puso un mayor énfasis en este
aspecto en equipos en que no es facil realizar una
sanitizacidén { DESIONIZADOR Y DESTILADOR ) ademas de

que son los méds criticos, por lo cual, el periodo de
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muest;eo-es méas. frecuente en estos, que. en ‘equipos
donde::$i se puede  realizar una ‘sanitizacién -del

médulo:

MODULO 1 AIMACENAMIENTO DE AGUA POTABLE

A) Evaluacién de Instalacién

TABLA VI

ESPECIFICACIONES RESULTADOS

Construccidédn con materiales Cumple
impermeables y de facil acceso

Interiores redondeados y con
registro para acceso al Cumple
interior

Cuenta con cierre hermético
con reborde exterior de 10 cm Cumple
para evitar contaminacién

No se encontrara albafal o
conducto de aguas negras a Cumple
una distancia menor de 3 m.

Para facilitar el lavado de

las cisternas se instalara

un deposito que facilite la Cumple
salida de las aguas de lavado

y evite la entrada de aguas

negras
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B e MODULO 2 SUAVIZADOR

A} Evaluacién de Instalacién

TABLA VII
REQUERIMIENTOS RESULTADOS
Espacio de instalacidn adecuado Cumple
Suministro de agua potable con Cumple
presién de 3 Kg/cm2
Drenaje Cumple

B) Evaluacién operacional una vez al dia durante 30 dias
consecutivos. La toma de muestra se realizo bajo condiciones

normales de operacién del equipo.

TABLA VIII
CALIDAD DE AGUA PRODUCIDA
PRUEBA RESULTADOS
Descripcién Cumple
pH MEDIA: 7.42

DESV. EST.: 0.30
VARIANZA.0.09

L.E.C.: 6.71-8.14
( VER GRAFICA 1)

Calcio Cumple

Dureza Cumple

L.E.C.: LIMITES EXPERIMENTALES DE CONTROL
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MODULO 3 DECLORACION AJ

A} Evaluacién de Instalacién

TABLA IX
REQUERIMIENTOS RESULTADOS
Espacio de instalacién adecuado Cumple
Suministro de agua potable con Cumple

una presién de 3 Kg/cm2
Suministro de vapor Cumple

Drenaje Cumple

B) Evaluacién operacional una vez al dia durante 30 dias
consecutivos. La toma de muestra se realizo bajo condiciones

normales de operacién.

TABLA X
CALIDAD QUIMICA Y MICROBIOLOGICA DEL AGUA PRODUCIDA
* PRUEBA RESULTADOS
Descripcién Cumple
Diéxido de carbono Cumple
Sustancias Oxidables Cumple
Cloro Residual Cumple
Pureza Bacteriolégica a) MEDIA: 3.02
a) Cuenta total de Aerobios DESV, EST.: 2.65

VARIANZA: 7.01
L.E.C.: 0 - 10
{ VER GRAFICA 2 )

b) Identificacién de Patdgenos b) Cumple
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L‘,' MODULO 4 DESIONIZACION

) A) Evaluacién de Instalacién.

TABLA XI
REQUERIMIENTOS RESULTADOS
Espacio de instalacién adecuado Cumple
Suministro de agua filtrada por Cumple
Carbén Activado
Suministro de aire comprimido Cumple
Suministro de agua suave Cumple
Drenaje Cumple
Tuberia para inyeccién de Cumple
regenerantes ( HCl, NaOH )

B) Evaluacidén Operacional una vez al dia durante 60 dias
consecutivos. La toma de muestra se realizo bajo condiciones
normales de operacién. ({ ver TABLA XII y GRAFICAS de

tendencia 3 y 4 )
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TABLA XTI

CALIDAD QUIMICA Y MICROBIOLOGICA DE AGUA PRODUCIDA

PRUEBA RESULTADOS
Descripcién Cumple
pH MEDIA. 5.49
DESV. EST.: 0.24
VARIANZA: 0.06
L.E.C.: 4.79 - 6.18
Cloruros Cumple
Sulfatos Cumple
Amonio Cumple
Calcio Cumple
Didéxido de carpono Cumple
Metales Pesados Cumple
Sélidos Totales MEDIA: 0.0002
DESV. STD.: 1.32E-4
VARIANZA: 1.76E-8
L.E.C.: 0 - bE-4
Sustancias Oxidables Cumple
Conductividad MEDIA:0.17
DESV. STD.: 0.13
VARIANZA: 0.02
L.E.C.: 0 - 0.47
Cloro Residual Cumple
Silice Cumple

Pureza Bacterioldgica

a) Cuenta total de Aerobios

b) Patdgenos

a) MEDIA: 210.5

DESV. STD.: 216.75
VARIANZA: 46980.5
L.E.C.: -=--—-~-

b} Cumple
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r MODULO 5 DISTRIBUCION DE AGUA DESIONIZADA

A) Evaluacién de Instalacién.

TABLA XIII
ESPECIFICACIONES RESULTADOS
Valor de Pendiente. Cumple
Presenta acabado sanitario. Cumple
Cuenta con valvulas de purga. Cumple
El material es uniforme en Cumple
toda la tuberia.

B) Evaluacién operacional de la bomba de recirculacién.

TABLA XIV
PRUEBA ** RESULTADOS
Determinacién de las
RPM al motor de la 3436
bomba.
Determinacién de el
amperaje del motor de 3.1
la bomba.
Determinacién de
voltaje a la toma de
corriente para el 216
funcionamiento de la
bomba

** Valor promedio de tres repeticiones.
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MODULO 6 ALMACENAMIENTO DE AGUA PURIFICADA

A) Evaluacién de Instalacién

TABLA XV

REQUERIMIENTOS RESULTADOS
Espacio de instalacién adecuado. Cumple
Terminaciones sanitarias. Cumple
No presenta puntos muertos. Cumple
Material sanitario ( Acero Cumple
Inoxidable )

Venteo protegido Cumple
Material uniforme en todo Cumple

el tanque
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MODULO 7 DESTILACION

A ) Evaluacién de Instalacidn

TABLA XVI
ESPECIFICACIONES RESULTADOS
Espacio de instalacién adecuado. Cumple
Cuenta ‘con sistema de prefiltracién. Cumple
Cuenta con una alimentacién .
de agua desionizada con una presién Cumple
minima de 46 psi.
Drenaje Cumple
Alimentacién de corriente de Cumple
220 VAC como minimo
Protegido de la luz del
sol, lluvia y tiene un control Cumple

de temperatura.

B) Evaluacién operacional una vez al dia durante 60 dias

consecutivos. La toma de muestra se realizo bajo coendiciones

normales de operacién.

tendencia 5y 6 )
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TABLA XVII
CALIDAD QUIMICA Y MICROBIOLOGICA DE AGUA PRODUCIDA

PRUEBA RESULTADOS
Descripcién Cumple
pH MEDIA: 5.70

DESV.STD.: 0.22
VARIANZA: 0.05
L.E.C.: 5.19-6.22

Cloruros Cumple
Sulfatos Cumple
Amonio Cumple
Calcio Cumple
Didxido de Carbono Cumple
Metales Pesados Cumple
Sbélidos Totales MEDIA: 2.8E-4

DESV. STD.: 2.1E-4
VARIANZA: 4.47E-8
L.E.C.: 0 - 8.29E-4%
Sustancias Oxidables Cunple

Conductividad MEDIA:0.07
DESV. STD.: 0.11
VARIANZA: 0.01
L.E.C.: 0 - 0.29 mcS
Cloro Residual Cumple

Silice Cumple

Pureza Bacteriolégica

a} Cuenta Total de Aerobios a) MEDIA: 12.22
DESV. EST.: 9.26
VARIANZA: 85.70
L.E.C.: 0 - 32.6

b) Patbgenos b} Cumple

Prueba de Pirdgenos Cumple
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TABLA XVl

RESUMEN DE LOS RESULTADOS OBTENIDOS EN LAS PRUEBAS CUANTITATIVAS REALIZADAS A LOS EQUIPOS DEL
SISTEMA DE AGUA DESTILADA

L6

EQUIPO DETERMINAGION | LIMITES DE No DE RESULTADOS LIMITES
EEUMSa MUESTRAS PROMEDIO EXPERIMENTALES
Soavizador H ) 742 8.71-8.14
Tanque de Fitro de )
Carbdn ufo 30 302 0-10
L R T UUUUUNUUUNS Ut FONUN UV S SO
sionizador pH B-7 549 170°618
MB - 2484 STD 0.001 % 80 0.0002 0-0.001
CONDUCTIVIDAD 0.17 0-0.47
UFC 800 UFGHE0 ml. 2105
DESTILADOR pH 5-7 5.70 510-6.2
SP-25 STD 0.001 % 80 0.0002 0-8.2854
CONDUCTIVIDAD 0,07 0-'028
UFC 50 UFC/100 mL 1222 0-328




9. DISCUSION DE RESULTADOS

En la dalificacién de Instalacién de los equipos
del sistema de ~‘agua = DESTILADA de 1la planta
farhacéuﬁica{ise encontro que todos cumplen con los
requerimientos ‘due “marcan . los proveedores -ademas
también con las ‘caracteristicas de instalacién que
utiliza ~la-. planta,  -asi como  las ' disposiciones
gubernémentales.

1a calidad del agua fué evaluada de acuerdo a
las caracteristicas y funciones de cada equipo.

Se realizardn pruebas quimicas y microbiolégicas
en. la etapa de la Calificacidén Operacional,
encontrandose dque quimicamente todos los equipos
estan dentro de los limites que marca el propio
laboratorio, asi como los que se establecen
Farmacopeicamente, en algunos de los equipos los
limites se encuentran por debajo de los maximos
marcados ( ver tabla XVIII ).

Microbioldégicamente  los equipos se logran
controlar con los procedimientos de limpieza vy
sanitizacién o esterilizacidn, excepto el equipo
desmineralizador, el cual no se logra controlar

adecuadamente como se observa en la grafica de
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tendencia de este pardmetro (. UFC/100mL’') ; debido
a las propias caracteristicas ‘de los:constituyentes
del equipo como son las resinas, ‘las:cuales son un
buen lugar para el crecimiento bacﬁeriano, ademas de
las caracteristicas propias dei agua con la dque es
alimentado este equipo y de la calidad con dque es
producida,: ya que ésta se encuentra sin ningun tipo
de proteccién que pueda evitar la proliferacidn de
microorganismos.

En lo que respecta al programa de calibracién de
los instrumentos de medicidn, este se elaboro de
acuerdo a las condiciones de uso que tiene el
equipo, ademds de el tipo de parédmetro que se
determina, de ahi que en el caso del conductivimetro

la calibracién sea mas frecuente que la de un

mandémetro.
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10 CONCLUSION

De acuerdc con los resultados qu:LmJ.cos 'y
microbioldégicos obtenidos, tanto en la evéi\ia'diéh“a‘e »
"1a2’ instalacién de los equipos como en la operacional
se considera que los mddulos que constit;.uyeﬁ el
sistema de agua DESTILADA cumplen con los objetivos
p'ara los cuales fueron disefiados.

Se recomienda que los procedimientos de
MANTENIMIENTO PREVENTIVO de cada médulo se lleve a
cabo, para gque de ésta manera estos puedan continuar
trabajando adecuadamente.

Por otra parte se considera importante que se
continde con el programa de muestreo para seguir el
comportamiento de los equipos y determinar de ésta
forma cuando un equipo sale de control y resolver

més rapidamente el problema.
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