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CAPITULO I
INTRODUCCION




1.0 - I NTRODUCCION

o -ookasvalidacisn en los Qltimas afes, generalmente, se ha
aplicado sobre procesas, en los cuales se obtiene élguna
forma farmacéutica. El métode de cbtencidbn del agua,

aue . interviene en dichas formas farmaceuwticas, también

es un FROCESO que necesita ser validads

Desde hace po tiempo relativamente coms respuesta

ante la necesidad para asegurar una mayor eficiencia an
el cantraol de calidad de los productos terminades aue

nsumidor, 21 concepta de validacidn  de

llegan al «
procesas se ha llevado a la practica en varias -’

industrias farmacéuti

as y gQracias a este nueva concepto

han wobtenido miltiples beneficios, par  las grandec

ventajas oue =frece la validacidn es decir, resulta de
mayor conveniencia invertir en la prevencisn del

pruoblema y el control del proacesc que en la deteccidbn y

correscitn del mismo.
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Normalmente, las esfuerzas de validacibn estan
enfocados hacia la sequridad, reproducibilidad Yy
efiziencia del procesas, haciendo énfasis en la correcta
distribuczibn, dosificado y presencia del a los
principios activos: sin embarge existe otra materia
prima de importancia central BQue suw:sede con el aqua?z,
el agua noa es un principio activo como  tal, pey
participa muy activamente en la preparacidn de casi
todos los productos, tanta en la industria alimenticia,
quimica, farmoquimica, agricola y, por supueste en la

Farmacéutica.

El agua neo puede ser usada come tal; ya aue
dependiends de la industria y el proaceso en la cual va a
estar involucrada, asl com>x de su origen seréd el

tratamiento que reciba.

Existen en la actual idad diferentes equipos de
tratamientso de agua. En la industria farmacéutica, se
requiersan diferentes tipos de calidades de agua,
dependiends del uss al que se le destine. Una de las
mas utilizadas es el AGUA DESMINERALIZADA, la cual se
wsa en la fabricaciin de Jjarabes, ungientos, pomadas,

tabletas, grageas, cremas, capsulas.



AdemAs de usarse para enjuaque de equipo vy también
somo materia orima en la elabaracidn de 1nvectanles, es
decir se parte de esta aqua para abtener aqua destilada.

Como podemas observar el agua es muy impartante en la
industria farmacéutica y lo mismo sucede en las otras.
industrias. For 1o que para obtener este tipo de aqua
existen actualmente diferentes marcas y disefos de
desmineralizadores de agua. Estos equipos sen tan
impartantes que para gqarantizar que est&n produciendo

cconsistentemente agua =con la calidad requerida para la

fabricazi&n de medicamentos es necesario su VALIDACION.

Un equipo desmineralizador, es llamado también sistema
deionizader de aqua, este sistema consta de: columna
anisnica, columna catidnica y opcicnal columna de lechas
mixto. ‘Ademds de contar con servicios relacionadeos, es
decir dependienda de la calidad del aqua de
abastesimients que lleaa al sistema éste puede contar
con equipos auxiliares: Filtros de carbbn} filtros de
arené. bambas, eto. El sistema para poder abastecer
caorrectamente de agua a la planta tiene un sistema de
distribucidn, el cual debe de tener ciertas
caracteristicas, mismos que se explicardn mejor mas

adelante.



La VYALIDACION de este tipo de sistemas no es facil, ya
que como poademos ver involucra a su vez varioes equipas.
Pero toda la metodolagla de trabajo sigue una secuencia

iqual & una VALIDACION DE FROCESOS.

SPorgué es importante realizarlo actualmente?, no solo
es para reducir costos, obtener beneficios, mejorar el
control de calidad del sgua utilizada y para cumplir con
las reglamentacicones de la Secretaria de Salud vy
SEDESOL; si no para optimizar el sistema de purificacidn
ya que & través de la validaciin, se pueden encontrar
1os puntos claves del sistema e instrumentos que
utiliza, los cuales se pueden modificar, o ‘zambiar
logrando reducir mds los tiempos de control invertidos
ain en la validacian,

Estw. conduciria a obtener mayores beneficios con menos
tiempo invertideo, logrando gue el products ademas de
satisfacer las especificaciones, estuviera en menoss

tiempo listo para la fabricacidn.



CAPITULO
GENERAL IDADES
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2.0 6 ENERALIDADES

2.1 T MPORTANCTIA DEL AGUA

£7,213

2.1.1  EN FORMA BENERAL:

El ser bhuman> no puede vivir sin agua, por ello
siempre ha existida demanda v explotacién de las
fuentes naturales de este recurso vital. Es por esto
que actualmente se realizan un gran nGmero de esfuerzos
para su administracidn, Existe una compleja inter-
relaclt-.n entre el agua y casi todos los procesos de la
vida y son precisamente estas interaccicnes las que
determinan nuestra necesidad de abastecimiento de agua
potable.

For sus propiedades el agua es conocida generalmente
coma el disalvente universal, debido a esta, la
eliminaczidn de las sustancias disueltas en ella no es
tarea. facil. En la Industria Farmacéutica, algunos
processs de manufactura, de metc-dc-lc-éia analitica o
apl icaci&n médiza requieren aqua de muy altos
estandares de pureza, en dinde la necesidad de eliminar
trazas de materiales organicos o inorganicos presenta

un gran nlmero de dificultades y m&s si determinamas

eliminar las microorganismos noacivaes y sus metabolitos,

L]



La paoblacién asi como las indust}ias. aumentan vy la
demanda por aqua potable, se estima gue se duplica cada
10 o 15 afos, para satisfacer las necesidades de emplen
tanto  industrial como el doméstico y todas estas

necesidades requieren de algln tipo de tratamiento.

l.as industrias gque construyen sus primeras plantas de
tratamiento o ampliaciones a sus plantas ya existentes,
normalmente tienen otras importantes pricridades para
su capital disponible y para las habil idades
individuales gue poseen. Esto lleva a la necesidad de
disefar y construir plantas o sistemas de tratamiento
lo- mds accesibles posible y facilmente operables con

mans de abra no calificada.

De acuerds a su arigen es la calidad del agua; en
base a esto es que no existe un tratamiento estandar

que garantice su purificacidn.

El tratamiento se hace necesaric debido a que el agua
cruda no salo es agua, sino que también contiene una
qran variedad de impure:zas que pueden estar disueltas o
finamente suspendidas y cuya cantidad depende en gran

parte de las condicicnes lacales.



2.1.2 EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA:

Las cualidades que hacen que el agua ocupe una
posicidn central en la farmacia son:

# Util en muchos procesos

# Es abundante

* Atbxina

*

Estable

* Buen sclvente

# De caracter fisiolédgice

# FAcil de obtener con una pureza excepcional
* Facil de controlar analiticamente

* De bajo costo comd materia prima

El agua tiene muchos y variados usas farmacéuticos
como:

1.- Integrante de diversas formas farmacéuticas
liguidas.

2.~ Principal agente de la higiene industrial.

3.~ Medie de transferencia térmica en la industria
farmacéutinca {(vapar para calentamientc, aqua de
enfriamientn).

Cada usa requiere un tipo diferente de agua. El agua
como tal contiene eventualmente materiales en solusidn
(s®lidos, liquides, gaseascos) v en suspensidn

{minerales, orqdnicos, microarganismos).



Algunos de ellos pueden  ser perjudiciales para
ciertos usos e indiferentes para otros, El costa y la
dificultad para liberar el aagua de algunos o de tades
estos materiales extrafios es la que da origen a
diversas categorias de agua ( Agua de pozo, FPotable,
Desmineralizada fbl andal, Destilada). Sblo ciertos
tipws de agua se emplean en farmacia. lLas 1llamadas
BLANDAS las cuales contienen escasc o nula contenido de
sales disueltas, estas " no cartan el Jjab&n”" (permiten
hacer espumal), ni deJjan depisito en los recipientes en
las cuales se les hierve; son las que se utilizan para
agua de calentamiento, generacitn de vapor y materia
prima transformable en otros tipos de aqua.

El. aqua DESMINERALIZADA es- abtenida al hacerla pasar
par lgchas de resinas intercambiadaoras, la cual es un
aqua DEIONIZADRA o FURIFICADA. Su principal aplircacidn
es:

* Generadores de vapor limpic

# Fabricaci de formas farmacéuticas crales

* Enjuague de vidrierla

* Enjuague de material de fabricacidn
* Lavade de material de envase primaric y como
material basica para cobtener el agua destilada (la cual

es obtenida en ciclos de evaporacibn-caondensacidn que .

elimina tudos los materiales extrados al agua mismad.



Se usa aqua DESTILADA en la fabricacidn de formas
farmacéuticas crales cuand> en el agua desmineralizada
la cuenta de ceolonias es muy alta. El Agua para
Inyeztables (AFI) es un aqua destilada que no solo
carece de solutos, sino que se halla estéril en tado su
valmen vy sin trazas de material pircgénico. Esta
tambien puede cbtenerse por el procese de Gsmosis
inversa (0.I) y de ultrafiltracidn.

La,pureza del agua se mide por los parametros:

* QUIMICO (Ausencia de sclutaos y materiales en

suspensiind.

#* MICRORIODLDGICO (Ausencia de microorganismos) y

#* BIOLOGICO (Ausencia de pirdgenos). »

Una agua es pura desde el puntx de vista auimico,

+ cuando cumple con las normas

microbioldgice vy biolég
de la FNEUM o USP en vigencia. El criterio de 1o que
es agua apta para uso farmaceutico estd establecido en

las farmaczopeas.



2.2 METODOS DE OBT ENCTION
DEL AFUA PURIFICADSA

L22, 23, 241

Fara saber que tipo de métodos son usados comGnmente
en la obtencidn del agua purificada, debemos saber el
tipm de impurezas que se pueden encontrar en ellas las

cuales generalmente son:
IMFUREZAS DISUELTAS:

SALES MINERALES (IONES): Ca2*, mMgZ*, Fe®, -,
carbonatos, fosfatos, COs, etc., .y aque son los
responsables de 1laos  valores altos de conductividad

eléctrica, pH y dureza en el agua cruda.

COMPUESTOS ORGANICOS: Del metabolisme y material
celular muerto de organismas supericres Yy
microorganismos (endotoxinas bacterianas).

iMPUREZAS FARTICULADAS:

PARTICULAS DE MATERIAL INORGANICO: Par ejempla

carbonatos, silicatos ineolubles.

PARTICULAS DE MATERIAL ORGANICO.
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COMPUESTOS ORGANICOS: Del metabalisma vy material
celular muerte de orQanismos superiores 3%

microorganismys (particulas de fibras veqetales, etc.,)
ORGANISMOS: En etapa reprcductiva o latente.

Muchos palses cuentan con sus propios estandares para
la purera del aqua potable y varfan entre ellas. Se
censidera aue virtualmente, no existe agua imposible de
purificar a est&ndares potables, pero si existen
algqunas tan malas que deben ser rechazadas debido at
riesgn involucrade o a la inversitn reqguerida para

mejararla.

Las impurezas antes mencionadas ocasionan que el agua
potable ne sea adecuada para su uso coma tal y en la
manufactura farmaceutica reguiere de tratamientes

posteriores.,

El aqua utilizada en la fabricacidn de praductos
farmacéuticos debe ser uniforme, transparente,
incolora, inadara, baja en sales minerales y en
contenids de materia inorgénica. libre de contaminantes
microbiances y disponible al minimo coasta. (Ver tabla
anexa de especificacimnes farmacopéicas, en el capltula

correspondientel.,

11



Existen diversos métoados para la purificacidn del
agua vy la seleccidn del método depende de la calidad
del aqua, valumen, requer imientos, facilidad de

espazic, capital y costos de operacisn.
Las téznicas mas comnmente empleadas son:
CLARIFICACION

Este es posiblemente el métads mas antigus de
purificazidn y es capaz de remove?:

~ S&lidos en suspensidn.

- ghlidos finos que dan turbidez y color.

~ Materiales coloidales.

Este procedimients no es 100 % efectiva.
DESTILACION

El agua destilada se produce, separanda sus impurezas
por evaporacién bajo condiciocnes controladas vy luego
condensando el vapar de agua pura. Este método tiene 1a
ventaja sobre la deicnizacidn de que remueve tadas las
impurezas incluyendo minerales, materia o=rqdnica, gases

y microcoganismos.



vDEIONIZAC!DN
Es el proceso que consiste en pasar el agua a través
de resinas de intercambic idnico, las cuales remueven
los iones produciends agua purificada. Con 1a unidad
- deionizadara es importante que la regeneracidén de la
cama de resinas sea manejada adecuadamente por personal

entrenado ¥y a intervalaos apropiados.

OSMOSIS INVERSA

Dsmosis es un procese que frecuentemente se presenta
en las células y se define como el pasa esponti&nes de
salvente de una solucién dilulda a una m&s concentrada

a través de una membrana semi-permeable.

Este prozeso puede ser invertide aplicand> presidén a
la solucidn mads ceoncentrada. De este modo en 1a
practica, el agua puede ser forzada a atravesar la
membr ana, removiendo de manera efectiva las impurezas
argAnicas, minerales disueltos y también la materia

orqanica incluyendo microaorganismos.



2.3 TIPO DE SUMINISTRO:

e, 20, 25, 26, 271

Del origen de suministroa  del agua depende, 2l

solamente el disefo de un sistema de agua purificada,

simz que, también depende la operacitn de tal sistema.

El suministra de agua puede clasificarse en tres

categorlas:

12
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AGUA DEL SURSUELD. - Cue proviena de pozos o
manantiales arrastra caonsigo impurezas ya que se
filtva a través de los estratos rocosos disolviendo
partes de todo lo gue entra en contacto con ella,
generalmente dicha agua tiene un alto contenido de
minerales los cuales permanecen relativamente

constantes a 1o largo del afo,

AGUA DE SUPERFICIE.- CGue proviene de vios o lagos
generalmente tieme concentraciones elevadas de:

Gases disueltos

Sulidas en suspensisn

Bacterias

Faor lo general un total de sélidos mds bajo.



32 . AGUA MUNICIPAL.~ @ue proviene de pozos prafundos,
tangues de almacenamienta, red primaria v red
secundaria arrvastra consiqo impuresas ya que pasa a

través de una serie de tuberias, este da como

consecuenzia que el contenido de sustancias del aqua

varle diariamente, de manera gue se requiera un

anAlisis frecuente del agua de entrada.

Generalmente dicha agua tiene a veces alto o bajm

contenidn  de El «lworo tiene la finalidad de

qarantizar la potabilidad del agua.

2,3.1 CLASIFICACION:

Existen diferentes tipass de aqua, las cuales se

clasifican de acuerds a su origen.

a) AGUA NATURAL .- Las aguas naturales llevan en salucitn

una cantidad muy variada de sustancias, en especial gases
y s&lidos. Par su contacta con la atmisfera el agua

del

disuelve el oxligenz, el nitrdgenc y el gas carbén
aira, La presencia de aestos gases en ella es
indispensable para la vida de los peces y aotros animales

de respiraszidin braonguial.
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Entre los. gases mas solubles en el agua, citemos el
amaniace (MHp), el gas clorhidrice CHE1), el gas sul furasa

(8040, el gas carbinico (CO5), el formal (CHZD), etc.

Las materias s&lidas disueltas gue se encuentran en el
‘agua provienen del contacte gque tiene con las c;pas
ferrusas y rocas gQue se encuentran a su pasc; por eso la
concentraciin de s&lidas disueltos en ella varia muchao de

un lugar a otro de la tierra.

b) AGUAS MINERALES.- Las aguas minerales que tienen
cierta importancia por sus propiedades medicinales se
llaman aguas minerales. Toman el npombre de TERMALES
suando lé temperatura es fija y supericr a los 25°0, Las

aguas minerales pueden dividirse en:

# CARBONICAS.- Se caracterizan por el excess. de aas
carbbnico,

*  SULFUROSAS.- Ccontienen A&cido sul fhidrica y  sul fura
sidica, & menudco son termales y excelente para bafos.

* ALCALINAS.~ Tienen una pro rzidn notable de bicarbonato

s&dico.
* FERRUGINOSAS. — Se caracterizan [=1=04 la cantidad
apreciable de hierra en forma de bicarbonato, de

sul fato, eto.
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<) AGUAS DURAS.- Este nombre se da & las aguas Aque

mantienen una cantidad arande de sales de calcia vy
magnesioc en solusidn, se caracterizan por ser muy
desaqradables al paladar, “cartar el .jab4n", ‘es decir,
impiden que haga espuma ¥y al emplearse industrialmente
producen incrustaciones en las calderas, lo que provoca
pardidas de calor y a veces explosiones. Para "ablandar"
el . agua dura se emplean las "ZEOLITAS o RESINAS

SINTETICAS".

d) AGUA POTABLE.— E€s la gque se usan para beber. Deben
cubrir ciertas condiciones para ser aceptadas. Las
cual idades del agua potable se pueden condensar en las o

siquientes cardcteristicas:

1.—- Ser inadora y de sabor agradable.
2.~ Ceontener cierta cantidad de sales minerales y aire en
solucidn (de 1| & 5 decigramas/L).

3.—~ Nz contener materias organicas en descompasicidn.

4,= No contener microorganismeos pattgencs.

Normalmente el agua debe de cumplir las primeras 2
condiziones al ser captada par el hombre. Cuandz en
algunas regiones, el agua no cumple la tercera vy cuarta

se purifica.

condic



La purificacidn del aguwa en peguera escala se lleva a
czabo hirviéndala, se deja lueqo enfriar y finalmente se
agita para permitir la disoluzi®n de las gases del aire.
Tratandose de la purificaciin del agua en una ciudad o
establecimiento importante se utiliza la CLORACTION,
aperacitn por la cual se dosifica cierta wcantidad de
clara, gas de propiedades desinfectantes y bactericidas o

por la OZONIZACION desinfeccidn mediante el 0ZONO.

el AGUA DESTILADA,. - Cuando se necesita agua
completamente exenta de sales en solucidn, se utiliza el
aqua destilada. La operacidbn de destilaciin se lleva a
zaba  hirviendo el liauwido en recipientes apropiados,
recogiendo los vapores ' condens&ndolos en un

refrigerante.

) AGBUA FILTRADA.- La filtracitn consiste en separar las

materias en suspensidn que se encuentra en el senc del

agua. La filtracidn npo retiene los microbios que se
encuentraﬁ en ella. Para filtrar cantidades grandes de
agua se emplean FILTROS DE ARENA, que consisten en grandes
zilindraos que contienen capas superiores formadas par

arenas finas y las interiares por arenas mas gruesas, como

arava triturada.
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Antes que pase el agua por el filtro propiamente dicho
se trata 2on alumbre para que se coagulen las materias en

suspensidn y el filtro las retenga mas facilmente.

al AGLA PESADA, ~ Sometiendo a una electrdlisis
prolongada al agua ardinaria, gqueda coms residuc una clase
de aqgua de densidad mayor, razbn por la cual recibi& el
nombre de AGUA PESADA. La composicibn de ésta agua es una
clase de HY mas pesade que el ordinario. A este hidr&gens
pesado se le did el nombre de DEUTERIO, sienda su simbolo

D. For consigquiente la fbrmula del agua pesada es Dy0.

€1 agua pesada tiene propiedades diferentes a las del
agua ordinaria la solubilidad de algunos gases parece ser
menor en ella y ademas ejersce una accidn téxica scbre lus
organismms vives, por ejemplo, detiene el crecimiento de
los vegetales tiernas, se usa en los reactores atdmicos

come moderador de neutrones.

Se ha estado hablanda de 1la impartancia, tipo de
suministro y clasificacidn del aqua pero, JLudl es 1la
definicidn del agqua purificada y del aqua potable?; a

continuaci®n se definen cada una:
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2.3.2 DEFINICIONES:

AGUA PURIFICADA:

El aqua purificada puede ser obtenida par DESTILACION,
OSMOSIS INVERSA, tratamiento de INTERCAMRIO IONICO w
otro método aprapiada, y no contiene sustan:zias que le

hayan sido afadidas,

AEUA POTABLE:

Se define asi, al agua que cumpla can las
caracteristicas de ser INODDORA, INSIPIDA y que contiene
cierta cantidad de sales minerales y aire en saolucidn.

Ademas de NO CONTENER MICROORGANISMOS PATOGENODS. Esta

aqua es la que puede ser bebida por el hombre,



2.4 P ROCESQO DE INTERCAMNBIO
I 0ONICO

£20, 301

2.4.1 EREVE HISTORIA

De las métodos descritos en el punto 2.2, el mas
comanmente usado para  desmineralizar el agua es el
INTERCAMBIO IONICO, el cual es uwuna herramienta muy
versatil v efectiva para el tratamiente de aguas
resipuales y potable. Desarrollada hace mas de 40 afas
apré&ximadamente. producienda agqua de alta pureza para
aplicaciones como:

-~ ralderas de vapor colocadas en serie para la
desintoxicacidn de qgrandes flujos de aquas residuales
que contienen relativamente bajos niveles de metales

pesados camo cantaminantes.

La HISTORIA del intercambic iinico se aesarrolla en
varias etapas:
a) En 1850,descubren el fenimeno 2 quimicos inqleses,WAY
y THOMFSON, en un estudio scbre fertilizantes; los
cuales observaron gue al pasar un llauide conteniends
amzniacs a través del sueln, la sal era abserbida y al
ser tratadoe posteriormente con cal, el amoniaco  se

desprendia.
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Tada inqicaba'quejlés_pfdpiedades intercambiaduoras de

1a£.5ué1qs'se deb1an SvpeqUéﬁds contenidos de ZEOLITAS.

En esta etapa el principal " interés se centr& en el
estudia de los DYOCéSOS dentro del campaz de la quimica
agricola. Por 1o que las investigacicnes se efectuardn

cen.arcillas y zeaslitas naturales.

b) En 1858, el Dr. EICHHORN comprob® que las praopiedades
de intercambio de las ZEDLITAS eran reversibles. En sus
trabajos experimentales con diversas zeclitas, encontrd
que una zealita de sodic se puede cambiar a zeclita de
calcic, dej&ndcola en contacto con una sclucidn de sales
de calcio y este proceso es reversible poniéndocla en

contacto con una solucidn de clorurn de sodio.

=) En 1905, el quimicae SDEERT 3ANS, después de estudiar
1la qﬁlmica colnidal de los alumino-silicatos, propone la
primera aplicacidbn industrial del intercambic idnico
empleands las zeolitas para el tratamiento de las aquas
duras, Fara 1o cu&l R. GANS inventd el procesc para
sintetizar zeolitas y disefd el equipza en el cual estas
zenlitas se usaran, basandose en @l principia
descubierte por THOMFSOMN y WAY, usando sales de sodis
para efectuar la regeneracién de las zeolitas, cuando

éstas se agutaran.
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Demostrd aque el procesc. era Gtil. ya que la dureza de’
las aguas podla ser eliminada: 'y cuando el lecho se
agxtara, pedia ser regenerado para centinwar ablandando

el aqua.

La aran diversidad de }a aplicaci&n de este proceso did
pr  resultado la  instalacién de muchos sistemas de
suavizacisn. Bas&ndose en fos trabajos anteriores vy
debidao & que las zeclitas originales tuvieran
limitaciones fueraon sustituidas por diversos materiales.
Se prepararon zeolitas artificiales o sintéticas de
mayr capacidad de intercambic y que alin se emplean para

el ablandamiento de las agua.

d) En 1930, aparecen nuevas modelos de intercambiadores
catidnicos, ya gue podian ser usados en el ciclo s&dica

y =iclo de hidréageno, regenerandolos con &cido.

e) En 1935, 2 quimicos ingleses HOLMES y ADAMS producen
las resinas sintééicas de intercambic idnico, tanto
catidnicas como anitnicas. Descubrierdn que las resinas
de los tipows fenblicos, sul fénico y aminico podian
cambiar reversiblemente cationes -] anicnes. La
est;bilidad, su amplia capacidad vy diversa aplicacién de
estas resinas interzambiadoras de iones fueron

reconocidas.
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En. los - Ultimos ados el intercambico i&%nico  se ha

convertido en una técnica de maltiples aplicaciones.

Actualmente se est& modificanda la porosidad,
esfericidad y forma fisica de dichas resinas para
mejorar el proceso. For 1o gue su aplicacibn tiende a
ampliarse cada ve: mas, usandaose en:

— Separacidn de bases organicas

— Separacidn de amincacidos

— Separacidn de isdbtopes radiacti?ps

— Recuperacidn de metales

~ Desmineralizaciones

— Efectos cataliticos

— Ablandamientas de aguas duras

- Purificacidn del azGcar.en escala industrial, etc.

De manera muy general desempefa un papel considerable en
el. campo de: La Agricultura, Medicina, Quimica - e

Investigacidn.



2:.4.2 QUE ES EL_INTERCAMBIO IONICO?

£19,20]

t.os icnes minerales disueltos que existen en el agua
son los contaminantes que deben ser eliminados del agua,
para que esta sea realmente pura. Es imposible eliminar
TODOS éstos contaminantes, pero la mayorta puede ser
eliminada a través de la DEIONIZACION también 1lamada
DESMINERALIZACION,

El proceso que remueve iones del agua wsando resinas
cargaqas es conocido como INTERCAMBIO IONICQ. El
intercambio i&nica elimina impurezas inorganicas
disueltas (sales minerales) y algunas impurezas
organicas disueitas, perao no elimina particulas

coloidales, pirdgenos o bacterias.

2.4.3 FUNDAMENTOS DEL INTERCAMBIO IONICO:

Durante el process de intercambio idnico, ciertas
iones cargados eléctricamente son reemplazados por iones'
diferentes de la misma =zarga.

Este reemplazo de iones son efectuadas por resinas de
intercambio i&nico, que son lechas de polimeras las
cuales estan estructdradas y tienen iones cargados
positiva o negativamente que atraen «ciertos  icnes

cantaminantes, eliminandclos del agua.
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l.as resiﬁaé de Intercambio I&nico cargadas con iones
positives son. conocidas como RESINAS. CATIONICAS v las

-:a{'gadas con. iones negatives como RESINAS ANIONICAS,

El PROCESO de INTERCAMBIO IONICO Trabaja de la
siguiente manera:

1.~ Los icnes positives o caticnes (Ca2t, Mg2*, Nat, k',
etc.) san eliminados par resinas de Intercambio
Caticnico y reemplazados por iones HY,

2.— Los iocnes cargados negativamente o aniaones (l:l33=.
HCOS'. SD4=, C17, etc.,) son eliminados por resinas de
Intercambio Anibnico y reemplazados por iones OH™
(Hidroxiled,
£1 itn HY e OH™ se unen para formar moléculas de aqua.
Cuando el aguta a purificar es alimentada a tanques o

gnvaées que «contienen sclo resinas de I.Catidnico y

después alimentada a tangues o envases que contienen

s&lo resinas de I.Anidnica el procescy es  llamadao

INTERCAMBIO IONICO DE LECHOS SEPARADDS, debido a que

este intercambioc se lleva a cabo en dos tanques.

Perco, rcuandx el agqua a purificar es alimentada a

tangues que ucontienen AMBAS resinas de I.Catidnica vy

Anidnica, el process es llamado INTERCAMBIQ IONICO DE
LECHOS MIXTOS, debida a que las resinas catidnica vy
anidnica son mezcladas en el misms tanque preoduciendo

agua de muy alta pureza.



PROCESO DE INTERCAMBIO
IONICO

SOLUCION ACUOSA

AGUA PURIFICADA
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2.4.%4 FREGENERACION:

Después de que las resinas de 1.1 han sido usadas por
un tiempo, va disminuyendo su habilidad para eliminar
los iones del agua. Esto es debide a que las iosnes
hidr &geno e hidroxilc que fueraon cariginalmente
adsorbidos dentro de los lechos de las resinas han sido
reamplazados por los icnes contaminantes Qque se
encontraban en el agua de alimentacidn.

Cuande las resinas no tienen aran capacidad de
intercambin de sus iones HY e OH™ (debido a gue tienen
pocos sitios de intercambie) por iones ceontaminantes de la
misma carga, se dice que las resinas estin EXHAUSTAS o
AGOTADAS.

El punto de agotamiento, es determinado por la reduccidn
de la c¢alidad del agua en sistemas de 1.1 (Determinada por

la resistenczia eléctrica del agua medida en OHM/zm).

Cuando las resinas estan agotadas, son auimicamente
RESENERADAS para recobrar la potencia oriqinal. Esta
restauraci®n quimica es llamada REGENERACION. Los lechas
de 1las resinas son regenerados por tratamienta con
sustancias quimicas que expulsan fuera los contaminantes vy

los reemplazan con icnes HY e OH™.



Durante la regeneracidn, la resina CATIONICA es
restaurada con tratamiento wonAcidae clorhidrice "C(HC1Y o
Acide sul flrica (H;S04).

La resina ANIONICA es restaurada con tratamienta zon
3354 (NaOH). l.as solucicnes usadas para restaurar las
resinas son llamadas RESENERANTES.,

Se efectta el intercambic quimico RESINA-ACIDO., RESINA-

S0SA y se produce la reaccidn quimica en la catibnica:

caZ* CaClg
R -~ Mg<* + HEl — MgCl, + R =M
Fe<t FeCly

en la anidnica:

504= S04Naz
R - COg + NaBH 5  COgNap + R —~ OH
Si0, SiOyNag

de tal manera que en el efluente salen las sales
produsidas por la reaccidn inversa del intercambic o
"regeneraciin” quedando  listas para  continuar con la

"desmineralizaci®n del agua".



REGENERACION

-
H Cl

REEMPLAZO POR IONES HIDROGENO
DE LA RESINA CATIONICA

s -
Na Cl
OH T OH’
Cl A Cl
. _ l'
c1 Na+OH

REEMPLAZO POR IONES HIDROXILO
DE LA RESINA ANIONICA




2.4.85 FARTES QUE FORMAN EL SISTEMA DEIONIZADOR

{4, 20, 21)]
DISERD DEL SISTEMA:

El disefn del sistema debe ser tal aque satisfaga los
reguerimientes de cantidad y . calidad de agua ‘que
requiere la empresa.

La =alidad del agua debe controlarse desde el proceso
de tratamiento del agua rcruda hasta el punto final de
usn.

No se puerde permitir que un sistema tenga crecimiento
microbiane incontrolado, esperandas corregir el problema
en la etapa de tratamiento final.

PARTES DEL SISTEMA:

CISTERNACSY DE ALMACENAMIENTO DE ABUA:

El tamado de la cisterna esta disefada de acuerde a la
demanda de la industria o laboratorio. Las paredes deben
estar ocubiertas por pintura  EFOXICA o alguna cotra
equivalente, la cual protege a la cisterna de corrasidn
o humedad que es originada por el agua que se encuentra

almacenada.



El lavado 'de la cisterna es muy importante, parque
después ‘de un pericdo de tiemp® el agua proveca la
formac idn de una capa delgada de LAMA Calgas
microscdpicas) la cual es un buen sitioc para el
crecimiento microbiance y por consiguiente proveca la
contaminacidn del ag&a. También puede propiciar gue en
un tiempo determinado se empiece a coarrcer la cisterna
provocande filtraciones, ariginande gQue se bote la
pintura. AES recomendable que el lavado de la cisterna
asf coms su mantenimiento (resane y pintura de 1la
cisterna) se lleve a cabo come MINIMO CADA 6 MESES.
llevando una bit&ceora en la cual se anote cada cuando se
estd llevandso acabo ésta y las personas que realiz&ron

el trabajo asl como el tipo de reparaciones efectuadas.
FILTRO(S)Y DE ARENA:

Es el primerc de los elementcs del pre-tratamiento
para el agua. Un filtro de arena es muy sencilloe, pera

la sencillez de este element> no debe menospreciarse,

porque debe ser un filtreo EFECTIVO.

consiste en un lecho de arena de aproximadamente 600 a
750 mm de profundidad (estes datos pueden cambiar

dependiendo del fabricante?.
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Las particulas de a}ena tienen un diémeerg de
apraoximadamente 0.50 mm, las cuales eliminan; »
* MATERIA ORGANICA GRUESA ‘
* ARCILLA FINAMENTE DIVIDIDA
* MATERIA COLDIDAL

* TODA MATERIA EN SUSPENSION

Debido a que las particulas pequeffias se mueven a
través de lws poros, entran en contaste con la mavor
Area superficial de las partlculas de arena y se

adhieran a ellas.

El praoces? se ve favorecido par los patranes de fluwjo
curveos alrededor de los granuleos, las swales crean
fuerzas centrifugas gue arrojan las partlculas contra la

superficie de la arena.

Por oatra parte, las particulas gque se encuentran
suspendidas dentro de los paros estdn en contasto wnas
zon atras y se floculan, especialmente en las partes mas
cerradas: lo cuwal favorece la adhesitn. El material se
va acumulando muy réapidamente, hasta el puntea en que se

desarrwolla una accidn de compresidn.



En un tiempa determinado . se lienan los  paros
provacanda el incremento de la velocidad a través de los
mismos y parte del material depositado es desalojado vy

sale del filtra.

Una desventaja de los filtro de arena, es su tendencia
a convertirse en un lugar de desarvaollo de bacterias.
Por lo que es necesarism la ‘instatacidn de un sistema de
CLORACION u otro método alternative que proporcicne una

medida de control sobre éstas.

Al iaual qgue para otros equipos es muy importante la
limpieza de los filtros, por lo cuwal a wna frecuencia

predeterminada, el filtro de arena se saca de la linea y

se LAVA A CONTRAFLUJO. El tiempo de lavado a
contraflujo puede variar dependiendo del tipo de agua de
suministro (con contenidons de sb&lidas en suspensidn

variables).

" El LAVADO A CONTRACORRIENTE consiste en pasar AGUA
LIMPIA hacia arriba a una velocidad tal que ccasicne gue
el lecho se expanda hasta que la profundidad del misma
sea de 30 a 50 % mayor que la naormal. Los grancs de
arena se mueven a través del aqua de en.juague, se
fricozionan unas con otras v se limpian de las particulas

acumul adas.
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Al llevar a cabo los lavados a cantracorr;ente ce debe
de tomar en cuenta la TEMPERATURA., debido a que zonfarme
la temperatura disminuye} la velmcidad requerida del
agua para lavar la arena (Vmf) debe disminuir, $i esto
e se lleva a la practica, se pueden presentar pérdidas
serias de arena debido al incremento en la expansitn del

leche cuando se lava a temperaturas bajas.
SISTEMA CLORADOR:

El tamafe del sistema de cloracibn debe de ‘estar de
acuerde a la cantidad de agua a clarar. ta cloracidn

tiene varios propisitos:

% Desinfeccidn del sistema de agqua.
# Dxidacisn del material organico.

Control de sabor y olor.

*

# Contral de algas.

La adicitn de clare  al sistema  de agua puede
realizarse caon:
-~ BAS CIL.ORO,

- HIFOCLORITO DE SODIO = CALIZIO



Las  reaccicnes de Hidrblisiénﬁﬂ275é1Efettﬂan con @l

gas cloro ﬁjc‘_~gi'h}ﬁqélﬁfjto‘en e{‘aguau56h=‘i
o Clp e a0, Hom1 +HEL '
”iNaDDi'% —_—;—_4 : Néf'+\dcl_‘y a su vexz
OC17 + HyO ey HOBL + OH™
~El &cidi hin@clarosn‘formaao en <ualquiera de les dos
casos se disocia en:
HOCL e H* + oc1™
Es el id&n HIFOCLOROSO el que proaparcicona las
propiedades oxidantes y desinfectantes. Par la cual
dependiendn del pH de la solucidn, cuando se adiciona el
cloro al agua éste existira en una de las siguientes
formas: * CLORO MOLECULAR (Gl
* ACIDO HIPOCLOROSO (HOCL)
* ION HIPOCLORITO o172
Entonces:

~ Poar debajo de pH 4.0 existe un equilibrio entre el

clore molecular y el acido hipocloross.

- Entre pH 4.0 y 5.5 casi todo el clore estd en forma
de &cido hipoclorase.

~ Entre pH 5.5 y 9.0 existe un equilibric entre el
acide hipoclorcgo vy el itn hipoclorita.

- FPor arriba de un pH de 9.0 el ibn hipoclorite consume

practicamente todo el clore digponible.



Debide a gque es el ACIDD HIPOCLOROSD y NO e1 ION
HIPOCLORITO el principal desinfectarnte, el efecte de
desinfeccidn se reducird. cuandm el pH esté por arriba de

6.5 en consecuencia, s& reguerird mas cloro,

FILTROCS) DE CARBON ALTIVADO:

Los filtros de carbdn activado son usados para la
ELIMINACION total del clera residual para proteger:
% Las resinas anidnicas fuertemente basicas.
* Las membranas de Gsmosis inversa

* El acerc inpoxidable del sistema.

Adem&s de eliminar los hidrocarburas de bajo peso

malecular para minimizar el depdsita  irreversible de

suciedad en las resinas del sistema deianizadar.

Las columnas de carbdn frecuentemente presentan la mas
SEVERA fuente de CONTAMINACION MICROEIANA debids a 1lo
siguiente:

# El cloro residual del agua se elimina.

* El resto del lecho proporciona wun &rea hlmeda cen

abundante material carbonaceo gue favorece el

crecimients basteriano,



Para evitar la contaminacidn, es necesario disefar un
sistema que tenga:

* Un movimiento de aqua constante y/o

* Instalacidn de luz ultravioleta o

* Instalar una columna, que resista las altas
temperaturas alcanzadas <on la sanitizacidn con vapor.

NOTA: Si se emplea vaporizacibn, deben sequirse

cuidadosamente las recomendaciones del fabricante para

evitar que el carbin se reduzca a polvo,

€l filtro de carbin se utiliza si:

* El cloro residual estd por arriba de 0.5 ppm.

* Se utiliza una resina ANIONICA FUERTEMENTE BASICA.
# La materia orgdnica es mayor de 1 ppm.

* El fierro es mayor de S5 ppm.
COLUMNACS) CATIONICA:

El" tamado de la columna catitnica varia de acuerdo a las
necesidades de la industria y de la cantidad de agua de
abastecimiento. Dentro de las resinas el ibn
intercambiadar esta unido a los arupos polares
constituyends a los arupos actives.

— Grupo activo e

Ry s03” H*
Macramcl écul a Grupao polar T&n que se intercam-—
o matriz fijo bia o itn flojo




-

Los iones . de carga positiva o CATIONES (Calcioc,
Magnesio, Sodic, Fotasio, etec.). son removidos por resinas

de intercambic CATIONICO y reemplazados por iones HY.
COLUMNACS)Y ANIONICA:

El tamafo de la columna anidinica varia de acuerdo a las
necresidades de la industria y de la cantidad de agua de
abastecimiento.

Dentro de las resinas anidnicas el i4n intercambiador

estd wunido a las grupos polares constituyendo los grupos

activos,
~—— Grupo activo ——
Fg . (NRg*) . oH~
Macromolécula Grupe pal ar I1bn que se intercam-—
@ matriz fijo bia o itn flojo

Los iones de carga positiva o AMNIONES (carbonatos,
bicarbonatos, sul fatos, cloruros, etc.) son removidos por
resinas de intercambis ani®nice y reemplarades por OHT.

Los icnes HY y OH” se ynen para farmar moléculas de agua.

COLUMNACS) DE LECHO MIXTO:

Fizaliza el misma procesc que la resina catidénica y

lumna.

anitnica; perc en wuna misma



'CONTROLADOR MICROBIOLOGICO:

Existen varios métodos con 1os cuales se contrala el
nivel micraobiclégico del agua de entrada a la planta

entre ellos se encuentran los siguientes:

METODOS MECANICOS: METODOS QUIMICOS: ]
a). Almacenamientao b) En gran escala:
b) Filtracibn: - Hipacleriteo y clore
- Lenta por arena. ilquide.
-~ Coagulaci®n y filtra- ~ En escala menors
cidbn rapida por arena — Hipoclarite, luz UV,
ozono, etc.

.Para el agua de salida del tren deiconizador el método
mas usado por sus mlltiples ventajas es la LAMPARA de
LtUZ UV ya que no afade olor o sabor al agua.

La luz UV es comiinmente empleada para ayudar a reducir

la contaminacién del aire, aqua y en superficies dentro

del media ambiente en prorcesao.

Son tubos de mercurio a baja presi&n, tubos que
producen luz UV gue es letal para los microorganismos.
Aproximadamente el 93% de la energla UV emitida de
lamparas germicidas estd en la linea de resonancia del
mercuric que es de 2587 Angstroms. Esta laongitud de
onda  estad dentro de la regidn de maxima efectividad
germicida y es altamente letal para virus, bacterias vy

esparas de hangos.
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2.5 EESPECIFICACIONES

AGUA POTABLE:

a
cuHnpPLIR

El agua potable debe

cumplir

con- - los

requisitos de la ley General del Equilibric Ecolbgico,

las

Ambiente (1989)

requisitos

de la ley General

de Proteccidn

del

y con los lineamientons para la Zalidad

del agua potable de la Organizaci®dn Mundial de la Salud.

€1'384).

PARAMETROD ESPECIFICACIDN REFERENCIA
ASPECTO Liquide claroc o incolore. [16,17,25 y 27]
OLOR Inodare €16,17,25 y 271
SABOR insipida [16,17,25 y 273
IMPUREZAS

ACIDAS/ALCALINAS |[No se especifica €17 y 261
SUSTANCIAS
OXIDABLES No se espec{fica [17,25 y 271
CLORUROS Como maximo 250 ppm 016,25 y 271
NITRATOS Como maximo S.0 ppm [1&,25 y 271
SULFATOS Come maximo [1&,25 y 271

SO0 ppm




" Continuaci®n
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PARAMETRO ESPECIFICACION REFERENCIA AJ
AMONID Ne se especifica.
Ne se especifica.

CALCIO/MAGNESIO

METALES PESADOS

Como maximo .05 ppm

[16,25 y 271

SOLIDDS TOTALES

Como maximo 1000 ppm

L16,25 y 271

pH Entre 6.9 - 8.5 £16,27 y 263
CONDUCTIVIDAD Alta ws) ti1e3l
CLOROD LIBRE Entre 0.2 - 0.5 ppm 171

BIDXIDO DE
CARBONO No se especifica.
COLOR (Unidades
de escala Ft-Cod) | 75.0 [$1-3]
TURBIEDAD
(Unidades escala
de silice) Condicicnes naturales. fiel

PUREZA
BACTERIOLODGICA

l.ibre de microorganismos patdgenos. £i63




AGUA PURIFICADA:

los requisitos establecidos por

de las

Estados Unidos Mexicanos (FNEUM 1990)

El agua purificada debe =zumplir con

la Farmacopea Nacional

L PARAMETRO ESPECIFICACION REFERENCIA
ASPECTO Liguido clare o incolora. [16,17,25 y 27]
OLOR Inodoro [1€,17,28 y 271
SABOR Insipida £16,17,25 y 271
SUSTANCIAS
OXIDABLES No identificables. 017,25 y 271
CLORUROS Nz identificables. [17,25,26 y 271
SULFATOS No identificables. €17,25,26 y 27]

AMONID Menos de .3 ppm. [17,25 y 271
CALCIO No identificable. £17,25 y 271
METALES PESADOS |[Como maximo 0.1 ppm 17,25 y 271
SOLIDDS TOTALES |Como mdximo 0.001% [17,25 y 271
pH Entre 5.0 - 7.0 17,27 vy 261
BIOXIDO DE
CARBOND Na identificable. 17,25 y 261
COLOR (Unidades
de escala FPt-Co) | 20.0 f16l
TURBIEDAD
(Unidades escala
de silice) 10.0 L1631

PUREZA
BACTERIDLOGICA

Come mawimo

10,000 ufc/ml

(mesbfilos aerc—
bios y ausencia de patbgenos.[17,25 y 271




L2

PARAMETRO ESPECIFICACION REFERENCIA J

CONSERVACION En recipientes herméticamente cerrvados que
conserve sus propiedades de pureza gulmica

y micrabiclSaica. 25 y 271
MARBETE Cuando se le empaque, indicar sumétado de
preparacibn. £25 vy 271

IOMA DE MUESTRAS:

La TOMA de una MUESTRA de agua es una operacién
delicada, que debe ser llevada a cabo con el mayer
cuidado; debid.o a que esto condiciona los resultados
anallticos y la interpretacidn que nos sera dada. De
unpa manera general, la muestra debe ser homogénea,
representativa vy no modificar las caracteristicas
fisico-quimicas del agua (gases disueltos, materias en

suspensidn, etc.)



233

orige

45

sistema de la toma de muestras variar& segln el

n del agua.

EN EL CASO DE: LA TOMA DE MUESTRA SERA: ]

Un rlo, d
de un dep
NA.

e un acuiferc abierto A 50cm de)l fondo. Lejos
&sito, de UNA CISTER— de las orillas.

Un lago.

En variocs puntos y a dife
rentes profundidades.

Una bomba

Al término de una prueba
de bombeo ininterrumpida
(20 hr) o al final de 3
dias de bombeo (10 hri.

Un arifo Dejar correr el agua
minimo 10 minutos.
De todas formas, leos resultados del analisis o de las

anali

carac

sis no serdn validos si la toma no fiene un

ter representativo.

PUNTOS IMPORTANTES PARA UN ANALISIS DE AGUA.

1.-

2.-

3.~

4.-

Origen del agua (fuente, pozo, sondeo, rio,
cisterna, etc.).

Ildentificacidn del punto de toma de la muestra.

Use del agua (bebida del hombre, lavado,
abastecimiento de procesos, abastecimiento para
calderas, etc.).

Fecha y hara de la toma.

Controles a determinar.



£n :todas, las industrias farmacéuticas se requiere
- que, tengan establecidae uWun manual de 1las neormas a
seguir, en el agua de determinada calidad que reguieran
para sus procesos de elaboracidn de productos; en caso
de no ser asi se deberan apegar a las establecidas por
ia farmacopea del pals, es decir, en el caso de México
por le establecideo por la FNEUM, en el caso dé Estadas
Unidas de Narteamérica por lo establecido por 1a USP
(The United Stated Fharmacopeia) y en el casc de
Inglaterra por 1o establecide en la BPF  (British
Pharmacopeial.

La iédustria farmacéutica, en la cual se desarrolld
este tema no es la excepcidn, ya que en ella existe un
manual qué contiene las NORMAS PARA AGUA
DESMINERALIZADA, autorizadas por la casa matriz y que
cumplen con lo establecide por las autoridades del pals;
de lo que de ella se derivan los siguientes controles
que se tomardn en . cuenta como limites establecidos para
las resultados obtenidaos én el control del agua
deionitzada ¥y que a continuacibﬁ se describen:

ESPECIFICACIONES PARA AGUA POTABLE:

PARAMETRO ESPECIFICACION REFERENCIA

PUREZA AUIMICA |Las correspondientes a las exigencias —
nacionales para el agua patable (ante-
riormente descritas en una tablad.

PUREZA E.Coli no se identifica en 100 ml
BACTERIOLOGICA Indice total como maxime 100 ufc/mll171
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ESPECIFICACIONES PARA AGUA DESMINERALIZADA:

PARAMETRO ESPECIFICACION REFERENCIA ]
ASPECTOD Liquida claro o incolore. [16,17,25 y 271
OL.OR Inodora [16,17,25 y 27)
SABOR Insipido [16,17,25 y 271
IMPUREZAS

ACIDAS/ALCALINAS [No identificables €17 y 261
SUSTANCIAS
OXIDABLES No identificables. €17,25 y 271
CLORUROS Ne identificables. €17,25,26 y 271
NITRATOS Como maximo 0.2 ppm 17 y 261
SULFATOS No identificables. [17,25,26 y 271
AMONIO Menos de 0.3 ppm. 17,25 y 271
CALCIO/MAGNESIO [No identificables. 171
METALES PESADOS |Como maximo 0.1  ppm 017,25 y 271
SOLIDOS TOTALES |[Como maximo O.0017% 17,25 y 271
pH Entre 5.0 - 7.0 17,27 ; 261
CONDUCT IVIDAD Menos de 1.0 microsiemens (us) £171

CLORO LIBRE Mencs de O.1 ppm £171

BIOXIDD DE
CARBOND No identificable. (17,25 y 263
PUREZA Comc: maxima 100 ufc/ml. Cantes UV)

BACTERIDLOGICA Como maxima 10 ufc/ml. (despus UV L1731 |
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OBTENCION DE AGUA DESMINERALIZADA: Elementos de

d

a)
aL

*

*

b)
==

i

c

snstruccidn tipicos para  una instalaci&én de aqua

esmineralizada.

TRATAMIENTO PREVIO AL AGUA:

emttde o ey htane = iy
ELIMINACION DE IMPUREZAS MECANICAS: Aplicacidn de
filtros para eliminar las impurezas mecénicas.

CLORADO: - E1 agua potable procedente de sistemas de

abastecimientos pGblicos est& clorada por razones

higiénicas, aproximadamente ©.2-0.% ppm de cloro
libre. Si se toma el agua de pozo propin, debera
zlorarse para prevenir una contaminacibn

micsrobioldbgica, siendo el contenido de clore libre de
aproeximadamente 0.2-0.5 ppm.

DESCLORADD: Para ello se utiliza un FILTRO DE CARRON
ACTIVO, Tras el tratamiento con el filtro, el

contenido de cleoro libre deberd ser de como maximc O.%

pPpMm
DESALINIZACION TOTAL: Se realiza mediante un

ntercambiador de Lechd Mixto a fin de qarantizar la

onductividad requerida del agua desmineralizada de como

maxime 1.0 uS/cm.

*

*

EXIBENCIAS ESFECIFICAS FPARA INSTALACION DE LECHD
MIXTO: La velocidad del agua deberd de ser 30-60 m/hr.
REGENERACION: Los intervalos de regeneracidén deben
estar de acuerdo con la conductividad y también con el

{ndice de gérmenes del agua desmineralizada.



Los intervalos de reaeneracidn se eligen lo mas cortos
posibles, no mavares de 1 semana.

#* SUSTANCIAS OQUIMICAS: El &cida y la lejla utilizados
para la reaeneracibn de la instalaciin deberan

scometerse a Control Analltico,

*

ALMACENAMIENTO DEL AGUA DESMINERALIZADA: FPor razones
bacterivldqicas deberd evitarse almacenar el aaqua
desmineralizada. Si se almacena debera estar a una
Temperatura entre 70 y B80°C o se equiparén con filtros

de respiracidn (0.22 um de anchura de porad,

SISTEMA DE TUBERIAS PARA EL AGUA DESMINERALIZADA:

a) MATERIAL DE TUBERIAS: Deber&n ser de acero inoxidable.

et I

) CIRCUITO CERRADD: Fara prevenir el crecimientc de
aérmenes tado el sistema de tuberla deberd instalarse.en
farma de civcuite cervado. Debide a aue no se pueden
evitar los "ramales muertos" en las puntos de toma vy
existe el riesao Qé..'ur\q r}epr_‘chﬂuccibn de gérmenes, por lo
btanho se desechard diariamente ‘;.;na" -E_adﬁidad de agua gue

corresponda comoe minimo 2-5 veces el volumen de esta

seccidn de tuberia.

2) LAMPARAS DE LUZ U=V: Es umna alternativa la lampara de

luz uv instalarla al final del procesa de

desmineralizacidn para reduccidin de aérmenes.



MANTENIMIENTO:

a) M. DE LALSY LAMEARALS)  UV: Se deben de CAMEIAR
aportunamente ya que la intensidad de irradia-:i‘.:‘n va
disminuyends con el tiempo. En las lamparas se pueden
frmar INCRUSTAZIONES que reducen la intensidad de

irradiacidn, por lo tanto dicha intensidad debe

santroatarse de modo regular.

DESINFECCION: FRegenerando can frengencia las resinas del
intercambiador y disponiends wn circuite cerrade, NO es
necesarico proceder & una desinfecv-:ibn especial de la
instalacidn. Resulta suficiente la regeneracibn

semanal .

VALIDACION: El funcisnamiento adecuads de la instalaci&n
de agua desmineralizada debe gquedar garantizado mediante

la VALIDALZION de las etapas CRITICZAS del proceso.



3.0 Vval I DACION

3.2 BREVE HISTORTIA

21, 22, 23, 241

En 1906 el aabierno de las estadas unidos de
Norteamérica confirm& las denuncias de ADULTERACION en
el envasada de carnes, =sreando la F.D.A (Feaod & Drug
Administration) con la finalidad de contrelar los
alimentos y medicamentos. Las intoxicacienes mortales
por ingestibn de un elixir de Sul fanolamida con
dietilengliconl como excipiente, coriginaron que en 1938,
la F.D.A dictaminara en el asta correspondiente, el

condicicnamiento de la SEGURIDAD del medicamento.

Durante muchos afos las requlacicnes de la FDA en
cuanto al control de los medicamentos, consistieron
dnicamente en la toma y analisis de muestras para
control, con 1a finalidad de verificar si éstos cumplian
las especificaciones analiticas establecidas: es decir
salo se haclan determinacicnes acerca de la calidad,
pero no se investigaba scobre los factores que podrlan
influir en la misma. Durante este periodo las
inspecciones en las plantas de fabricacidbn eran muy

escasas ¥y la documentacidn de los procesos incompletos.



El impactc ocasionade en la cpinién ptiblica acerca de

efectos secundarieos de. 1a Talidomida Y las
intaxicasiones ariqinadés por contaminaci&n cruzada
durante el procesco de fabricacidn y acondicicnamiento de
peniczilina y dietilbestral originaron que en 1862, el
Congreso  Americann  aprobara las enmiendas Kefauver-—
Harris al Acta Drug % Cosmetic de la FDA y se
promavieran las bases de las Current Good Manufacturing
Practices CI3MP o FAM, Practicas Adecuadas de
Manufactura) que permiten conceptuar la no idoneidad de
un medicamento si las condiciones de elaboraci®n ne san

tas minimas aceptables.

A principia de 1970 la detecciin de cantaminantes
bacterianas en alqunas unidades de soluciones
parenterales de gran volumen, saometidas a un control de
process de esterilizacibn, debidamente complementada y
por etra parte, la falta de homogensidad de contenido
abservade en cierto nbmers de comprimidos de Digitoxina
y Corticcasteroides, entre otros, evidencisd que na
bastaba con demastrar 1a idoneidad del lote, por el
anAlisis representativo de la muestra final, sino que

habla que asegurar la calidad durante todo el procesco.
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En la revisi&n de la normas PAM, propuesta por la FDA
en 1976 con el fin de actuwalizarlas y adecuarlos a los
requisitos que proporcionaran una garantia de calidad,
aparecid por primera vez el concepts de VALIDACION
APLICADOD A UN FPROCESD concretamente al de
esterilizacidn. Esta exigencia, incluida en las normas
PAM, quedo definida y estructurada en 1a normativa en
1978 siendo oi:.jet-: de consideracidn en diferentes

estudios.

En base al interés e importancia del tema, la FDA
establecis en 1983 directrices informativas mas
flexibles que una noarma legal, las cuales orientan
acerca de la VALIDACION DE PROCESOS en sentido qgeneral.,
De un medicamento se espera gue contenga los Principios
Activos correctamente desificados y los excipientes y
coadyuvantes adecuados que faciliten su administracién

en la forma farmaceutica mas conveniente.

La VYALIDACION DE PROCESOS forma parte importante de
las Buenas Fracticas de Manufactura y €5 ya un reguisitc
que se pide sea cumpl ida par los Laborateorias

Farmacéuticos por parte de la Secretar!a de Salud.



El wobjetivo de todas los laboratorios farmacéuticos
debe ser. el mantener o mejarar la calidad de sus
productos, as! como también incrementar su praductividad

a lus mds bajos costos.

El. que un bproducto mantenga o mejore su calidad,
obedeze a que en el mercado aparecen, o ya existen, un
elevado nUmero de productos con igual dosificacién y
acezidn farmacaldgica, y por lo tanto, dicheo producto
deberd estar en constante competencia con los  ya
existehtes o. 108 que aparecen. Ademas, el producte
deber& cumplir con ciertas especificaciones gque son
requeridas por las organismos regulatorios del Sector

Salud.

Debe entenderse como calidad del preducta, las
caracteristicas propias de este producto que le permiten
satisfacer una necesidad del consumidor, Pentrca de una
moderna planta farmacéutica se desarraollan, y aparece
nuevos y complejos procesos, los que ser&n muy dificiles
de entender, ¥y en un .determinada momento de controlar,
si no se les presta la debida atencidn.

El mejor wamino para alecanzar estos wobjetives, es
tener un perfecto entendimients y control de los
pProcesos que se desarrcllan dentrc  de una planta

farmacéutica.
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Esto Ultime- se loara por medio de la VALIDACION DE
PROCESOS, cuy2 objetiva es demostrar con  evidencia
documentada, aque un procedimiento determinada, realizadeo
bajo las candiciones de produccidn y contral aplicadas,
conduze de manera segura y reproducible a la obtencidn

de un producto con la calidad reguerida.

3.2 DEFINICTION

£22, 23, 24, 313

Validacitn es el método cientifics que proporcicona la
evidencia documental para demostrar la confiabilidad,
reproducibilidad y efectividad de cualquier operacidn o

proceso (el process se enpcuentra bajo control),

IMFORTANCIA:

Debids a la gran diversidad de procescos existentes en

la industria y a la necesidad de optimizar los tiempos

usados en el control de los mismos.es necesaria la

"VALIDACION de esas procescs; ademds de ser un requisito

de los reglamentos de la Ley General de Salud y de las
Practicas Adecuadas de Manufactura para praductos

farmacéuticas,.

[
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3.3 VALIDACION DE PROCESOS

BREVE DESCRIFPCION:

Debida a la compledidad de los procesoss para la
elaboracitn de los productoes farmacéutices, las pruebas
de rutina por sl solas no son suficientes para asequrar
la zalidad del producto por varias razanes.

Alaunas pruebas analiticas tienen sensibilidad
limitada, comc las cualitativas,. En otres casos, para
demostrar que el procesc de manufactura fué corrvrecto
serlan’ necesarias todas las variacicnes que pudiesen
presentarse en el producto y aque pudieran tener impacto
en la sequridad y efectividad del mism3, las cuales no
son reveladas por el andlisis del proaducto.

Es a través del disefo cuidadoso y de la validacidn,
del proceso que un fabricante puede establecer un alta
arado de confianza de que serén aceptables todas las
unidades pradu:idas de lotes consecutivos.

La validacidn satisfactoria de un proceso, puede
reduzir la dependencia de pruebas intensivas en el
producto terminado. En tcdos los casos, las andlisis de
producta terminado Jueaan un papel principal en
aarantizar aque las metas de asequramiento de calidad son
alcanzadas, es decir, la validacidn y las pruebas de

preoducts terminado no se excluyen mutuamente,



3:.3.,1 CLASIFICACION:

Dependiendo de las circunstancias en que se lleve a

cabo la validacidn la podemos clasificar en:

a) VALIDACION PROSPECTIVA
bl VALIDACION CONCURRENTE
¢) VALLIDACION RETROSPECTIVA

d) REVALIDACION

Cada una de ellas consiste en:

a) V. PROSPECTIVA.- Es la evidencia documentada
realizada antes de que el producto salga al mercado que
demuestre que las cperaciones se encuentran bajo control
Caplicable a nuevas productos, reformulacicnes o cambios
de equipo de proceso).

b) V. CONCURRENTE. - Es wun tipo de validacitn
Prospectiva que se aplica exclusivamente en productos y
praocesos  que  se realizan esporadicamente en 1los que
puede decirse que estd& bajo cantrol con el an&lisis de
muestras representativas de distintas etapas del proceso
céda vez que se fabrique un late.

c) V. RETROSFECTIVA.— Es la evidencia documentada
basada en los datos acumulades de produccidn, anadlisis y
cantrol  de que un preducto ya en distribucidn esta
siendo fabricada con efectividad (La validacibn

retrospectiva no se puede aplicar a equipos de procesol.



d) REVALIDACION.-Es un tipo de validacitn prospectiva
que se desarrolla en procesos ya validados en los que se
ha efectuado una maodificacidn. El procedimiente es el

misms que para una validaczidn prospectiva, perc los

cantroles se efectlan principalmente en las &reas donde

s@ haya realizado el cambio.

3.3.2 IMPLICACIONES Y BENEFICIOS:

VAL IDACION DE PROCESOS

IMPLICACIONESTS

BENEFICIOS

NO es el remedic total.

Gente, disponibilidad de
servicios, equipos y cos—
tas.

Establecer las caracterlis-—
ticas y especificacicnes
del praducta.

Determinar el equipo y pro
ceso Sptimo.

Si es necesaric una evalua
cidn del proceso en condi-
ciones adversas "reto.al
procesa’.

Entrenamienta y capacita-—
ci&n del personal involu-~
crado.

Contar can asesorla espe-—
cializada en Ingenierfa y
Desarraolla.

Contyol absolutoc del pyo-—
ceso,

Se asegura y garantiza 1la
calidad del producto invo
lucrada en el proceso.
Foder competir en el mer-—
zade
Optimizacifin de los proce
S0S.

Aumento de la productivi-
dad,

Satisfacer los requisitos
establecidos aficialmente
Sequridad.

Conocimiento detallado
del proceso




3.3.3 ELEMENTOS DE LA VAL IDACION DE PROCESQOS:

En la validacidn PROSFECTIVA las siquientes elementos
se consideran claves:

I} ERQUIFD Y FROCESO.~ El equipo y proceso deberd estar
seleccionado para que las especificaciones del praducto
se logren de manera consistente. Farticipando todos los
grupes involucrados con la =alidad del producto.

II) CALIFICACION DE INSTALACION Y EQUIFPO. Los estudios
de calificacidtn establecen la confianza de que el equipa
de proceso y los sistemas auxiliares son capaces de=
operar consistentemente dentri de las limites ¥y
tolerancias estableczidas.

Después de que el equipo de procesa se disefa o
selescicna, éste debera& evaluarse v priobarse para
verificar que es capaz de aoperar satisfactoriamente
dezm:rv.; de los 1imites de aperaczidbn requeridos por el
proozesn, Esta fase de la validacidn incluye el examen
del disefa del equipc., la determinaciln de la
calibracidn, el mi\nte.nimiento y laos requisitos de ajuste
e identificacitn de las partes criticas del equips gue
podrtan afectar el proceso y el proaducte,

La informacién cobtenida de estos estudicos deberd ser
usada para establecer los Drcn:ed.imientaf_& escritos aue

cubrirdn calibracidn, monitores v control.
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Al éonsiderar la conveniencia de adquirir un equipa se
deberdn. tomar en cuenta los principios basicos y la
ingenierla del _Eroceso.' La informacitn proporcionada
pPar el representante del proveedor de los equipos. o la

. experiencia en fabricar algtn otro producte similar no

son’ suficientes.

Una parte FUNDAMENTAL en la validacidn de un procesc
es la CALIBRACION DE L0OS INSTRUMENTOS INVOLUCRADOS. Es
importante que la calibracidn del instrumento se lleve
de acuerdo al procedimientoa estandar de operaciin (FEOY
csreado para ells, con esto simulamas las condiciones
feales de use y que debido a la ‘comparazidn con un
patran verificado garantizamos, el buen funcionamiento
del instrumento.

Cuando se lleva a cabo cualquier CALIBRACION de loas
instrumentos se tiene Qque entregar un reporte de
calibracitn en el cual se incluye:

- Fecha de emisidn.

- Fecha de Vencimiento y Numero o clave del reporte.

— Departamento o Jjefe solicitante.

-~ Instrumento de prueba y sus caracteristicas.

- Cudl fué el patr&n utilizade y sus caracteristicas.

- Los resultados obtenidos.

- Incertidumbre en la medicion.

- Métade de calibracidm,

~ Error absolute obtenido
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~ Cogndiciones ambientales con las cuales se lleva a

caba,

-~ Nammbre, fecha y firma de los responsables de 1la

calibracidn y emisi&n del reporte.

Este reporte deber& entregarse al .Jjefe del Area en
diznde se encuentra el equipoc invalucr adao en la
validacidn.

La calificacidn de la instalacibn deber& incluir una
revisidn de los procedimientas de mantenimiento
correspandientes, revisifn de los equipes e instrumentos
vy los métodas de calibracidn para cada instrumento de
medicidn del equipe, as! comy el recorrido para una
revisidn fisica de tada la instalacién, equipos e
instrumentus invalucrados. El __ aobjetive de _1a
califica es_asegurar que todo el disefe del sigtema

(instalacié&n, equipo e instrumentos) esté de acuerds_a

las necesidades de la empresa asl como también que

cumplan las especificaciones determinadas para la
calidad del producto que se requiera, dependiendo del
sistema que se esté usanda.

Ademis deber&n establecerse las requisitas de
calibracidn, limpieza. lubricacidn, mantenimienta
preventiva y verificacidn para evitar la fabricacidn de
cualquier lote o producto fuera de especificaciones.

La planeacidn caordinada zon produccibn es muy

importante, vya que con esto evitamos los errores durante

la fase de validacidn.
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E£5 decir el trahajo en conjunto evita las riesges
tales como interferir en el trabajo de unes con otros
cuandna se este fabricando algan producto. Ademds se
pueden prevenir reparaciones de emergencia por &l uso de
refacciones equivocadas o de alguna descompostura del
equipo o instrumentos.

111> DESEMPERNO DEL PROCESO.- El propdsito de 1los
eastudios de calificacibn de desempelc es proporcionar
pruebas rigurosas que demuestren la efectividad Y
reproducibil idad del proceso.

Al integrar la fase de calificacidn de desempedo del
proceso a la validacitn, es de entenderse gque se han
establecido las especificacicnes de pracesc y que se ha
comprobade que son aceptables a traves de métodos . de
laboratorin u atros métédos y que el equipos, sistema,
métodos, etc. han sido c¢onsiderados coms aceptables
scbre la base de los estudios correspondientes.

Después de que las unidades de produccién real han
aprobadno 1a calificacidn de desempedsm, deber& llevarse
acabo una revisidn teécnica formal y ésta deberd incluirs

# Comparacitn de las especificacicnes de praducto
aprobads y el productn real.

* Determinacibn de la sequridad de los métodos de
prueba, para determinar que cumplen con las
espe':ific.'an:iones aprobadas.

# Determinacibn de la c¢apacidad de adaptacitn del

programa de control sobre cambios en especificacicnes.



S 32.3.4  ETAPAS:

Las siquientes etapas o fases son las que
-generalmente son usadas en un programa de validacibn.
Todas ellas son aceptadas, pero no cbligatorias y pueden
variar de acuerds al proceso a validar:
1. ESTUDIO DETALLADD DEL FPROCESOD.
2. ELABORACION DE UN DIAGRAMA DE FLUJO DEL FROCESO.
3. ELAERORACION DE DIAGRAMAS DE ISHIKAWA (CAUSA~EFECTO)
4, ESTRUCTURACION DEL ANALISIS DE RIESGO.
S. DETERMINACION DE LAS FASES QUE COMPRENDERA LA
VALIDACION (S5i esto es necesariod.
€. ELABRORACION DE PROTOCOLO GENERAL.
7. ELARORACION DE FPROTOCOLOS POR FASES.
8. DESARROLLO EXFERIMENTAL.
F. RECOFPILACION DE DATOS.
10, MANEJO ESTADISTICO DE DATOS.
~ Ordenamiento de datos.
- Inferencia estadistica.

1

-

. RESUMENES FINALES (por fases?

-
3

2. RESUMEN GENERAL DE LA VALIDACION DEL PROCESO.
13. CONCLUSIONES FINALES

14. PROTOCOLO DE REVALIDACION



3.4 VALIDACION ENFOCADA AL
PROCESO DE DEIONIZACION
DE AG6UA

i1, 18, 191

S.4.1  JUSTIFICACION:

El agua es la materia prima mads importante y mas
barata en la industria farmacéutica y en muchas
industrias la desicitn del usm de la calidad del agua va
a tener un casto importante en el productc, por esa en
la industria farmacéutica, rcuwanda se va instalar un
nseva sistema de desmineralizacitn de agua., se debe
establecer cuidadosamente el disefc del sistema. para
asequrar su buen funcicnamiento. Desafortunadamente, no
hay diselos pre-establecidos en la industria
farmacettica.

Algunas veces en la manufactura se tiene que contar

informacian y recomendaciones hechas por las

proveedores de equipa. Estos proveedores son raramente
calificados para hacer recomendacicones fuera de su
trabajo de campo, de su experiencia vy auizd no caincidan
nan las praoblemas particulares de una operasidn
farmacéutica individual,

Los requerimientos del sistema deben ser

cuidadosamente definidos.



L.as operaciones deseadas y caracteristicas de
funcionamiente tienen que ser establecidas en términos
de niveles de calidad y capasidad fisica.

Las especificacicnes del equipo, deben de ser
establecidas para que se puedan comparar con  1los
reguerimientcos de la .empresa y saber si los satisface.
El sistema debe ser disefados de manera que pueda tener
facil limpieza y siguiendo cualquier rutina de
mantenimiento. El mantenimienta preventivo debe ser una
parte intearal del disefo del sistema. El disefa del
equipo debe de ser de tal manera gue se pueda detener
para inspeccidn, pruebas, c¢alibracidn, reparacitn o
servicio, limpieza y sanitizacidn.

Cada tipo de equipe tiene sus propias caracteristicas
de mantenimientao v debe de ser consider ada
individual mente. Hay sitios de contaminacién potencial
y deben de ser incluidas en 21 horario de mantenimienteo
preventivoe para reemplazamiento en el caso de que la
requiera.

Los instrumentos y controles deben de ser usados
solamente‘ para monitorear y contreolar las funciones
vltal'es, y la seleccitn de éstos instrumentos debe ser
hecha de acuerdo a la sensibilidad gue se ne:cesite.

El equipo requeridce va de acuerds al agu; de

abastecimiento y tipo de agua gue se desea obtener.
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Todes  los. -:,c's;t‘-:vé'-.d‘é”:‘:l:-p:e‘-‘? &n’ considerados, esban
basados ean :los V_Ianrablyis‘fisr QL‘Il‘!"!iv!:JOS‘ v utilidades aque
renic-rtan.' SR

Cuande estﬁs ~Eostc-s envuelven mantenimiento,
n:'alibrav:ibn.' rﬁuestreo. ensayos . de laboratorio, sistemas
‘de limpieza. sanitizacitn y decumentacidn; se tiene aue

considerar seriamente la  consclidacién de distintas

clasificaciones de agua dentro de el numero de sistemas.

3.4.2 CLASES _DE _AGUA UTILIZADAS__EN LA INDUSTRIA

FARMACEUTICA:

Existe una amplia variedad de terminologlas usadas
para clasificar el aqua utilizada en la industria, va
aque tiene diferentes nombres dependiends de su arigen,

tratamiento, calidad o uso.

Par 1o que es npecesarico que se definan cuidadosamente
loes requerimientos minimas de calidad para la
zlasificacidn del agua con respecto a la purera quimica

y micreobiolégica.

Existen muchos y muy variados reaquisitos de calidad
que debe de cumplir el agua, A continuacidn se citan
alqunas especificacicnes que debe cumplir e)l agua usada

en la elaboracitn de productos:
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1. AGUA PURIFICADA (FNEUM): No. contiene sustancias
adicionadas, y por lo tanto el control microbiclégice de
esta agua es dificil a menos aque sea tratada de manera
similar que el agua para inyeccidn (FNEUM), El usm de
este tipo de agua puede por 1o tanta ser restringida
para aquellas operaciones gue demanden. el usc de aqua
purificada (FNEUM),

2. AGUA PARA ENJUAGUE INICIAL Y LAVADD: Esta agua no
tiene requerimientos regulatorios de pureza gulmica mas
alld que el agua pcotable (para beber). ~Por lo tanto,
los niveles microbiol&gicos deben ser mantenidos, las
operaciones de enjuague inicial y lavado pueden llevarse
a cabo usando aqua potable, la =zwal no es cara y es
relativamente faail de cantrolar. El contral
microbiclégico puede llevarse a cabo por cloracidn
adicional, si es necesario © por calentamienta. Muchas
operaciones de enjuaque y lavado pueden mejorarse por el
usc del aqua caliente. En el enjuague final se usa agqua
desmineral izada para asegurar que las superficies del
material estan libres de impurezas qulmicas existentes
en el agua.

3. AGUA USADA EN PARENTERALES DE GRAN VOLUMEN: Las FPAM
.aplicadas a parenterales de qran volumen, -especifica
llrﬁites auimicos, biclbgicos y microbiclégicos en el

Aqua usada para su fabricacidn.
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El - aqua wusada en  estas formas farmacéuticas es
destilada y por ende cumple con las especificaciones
para  aqua desmineralizada: ademés de cantener como
requisito microbiol&gico el NO CONTENER PIROGENOS Y SER

ESTERIL.

En la tabla siquiente se muestran los 4 tipos b&sicos

de la clasificacidén del agua.

NIVEL NOMBRE
I Agua cruda
11 Agua patable
IIr Agua purificada (FNEUM)
v Agua destilada o por basmosis
inversa. (Agua para inyeccibn, FNEUM)

1. NIVEL I: Es la llamada agua cruda, proveniente de

pizo, cisterna o manantial.

Agqua de pozo, cisterna Usada para servicios so
o manantial. ——— lamente; contra incen-—
B dios., riego agricola.

2, NIVEL 1lI: Es simplemente agqua potable de oarigen
privady o agua de la red municipal la cwal tiene grados
variables de dureza vy de clara adicicnada para el

control, microbicldqgico.

Agua de la ciudad o Agua para bhe
cisterna privada. _——— i(ber y servi-
cios sanita-—
rios.




o

3. NIVEL III: Es el agua purificada, la cual es la mas
dificil de controlar, debide a aque tiene wuna mayor
sensibilidad a uwna contaminacibn micrabicl&gica. Es

usada dentro de cualquier process de fabricacidn,

Agqua de Tratamienteo Almacena-

nivel —_— adicional para — miento o

I oI reducci&n de usa.
iones

4. NIVEL IV: Es el agua de calidad mds critica. Debido
a que debe satisfacer las especificacicones para aqua
inyectable definidas par la FNEUM o USP XXII., esto as
llmites quimicos, micrabiclégicos y biolbgicos. Esta

agua debe ' tratarse Dpor DESTILACION » opor QSMOSIS

INVERSA.
Abastecimientco Destilacidn Almacena-
de — o equipo —— Jmiento y/o
aqua de &smousis - Distribucidn
inversa

zon pretratamiento
adecuadc.

3.4.3 VALIDACION DEL FROCESO:

Hay muchos sistemas existentes, laos cuales tienen afaos
de satisfacer las pruebas de control. Al control que se
le€ realiza & este tips de sistamas se le llama
VALIDACION RETROSPECTIVA nué fué establecida cuando un
sistema pre-existente reunia parte de los reqguerimientos

de validacidn v no todos 108 parametros de prueba.
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Una validacibn retraspectiva na es y no debe permitir
el usoc continue de un sistema que tiene serios defectos o
esta fuera de control.

Hay diversas &reas las cuales estan involucradas en la
determinacidn de los siguientes puntos:

a. El concepto de disefo total del sistema con todos los
componentes, los cuales deben de ser compatibles con la
funcidn del sistema.

b. Asegurar la calidad por disefo.

c. Definicidn de los niveles especificos de calidad para
el dasarrollo y establecimiento de niveles de accién y
alerta.

d. Procedimientas escritos especificos y detallados para
el sistema de -operacidn, limpieza, sanitizacidn,
mantenimiento y mantenimiento preventivao.

e. Un programa de muestreo para detectar niveles de
calidad fuera de especificaci&n y para proveer control
continua sobre el sistema.

fa Adiestramiento pafa el personal de aoperacidtn y
mantenimiento. !

g. Documentacidn adecuada y conservacién de todoss los
registras.

h. Unidades de contrel para soportar la responsabilidad
final de la aceptabil idad de cualquier sistema.

i. Validacidn para asegurar que el disefio, construccidén y
procedimientos  de operacidn SN propics  para el

objetivo a seguir.
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3.4.49 DISCIFLINAS, RESPONSAERILIDADES Y DOCUMENTACION

INVOLUCRADAS EN UNA VAL IDACIOM:

A) DOBRJETIVD DE UNA VALIDACION ENFDCADA A CUALRBUIER
PROCESO DE AGUA: El objetivo de una validacidn es el
aseguFar que cualquier sistema en particular produzeca
consistentemente AGUA DE CALIDAD PREDECIBLE cuando opera
de una manera establecida. Esto significa, no solamente
en los aspectons flsicos del sistema since también 1o
relacionado al procedimiento, monitoreoc del proceso vy

controles.

B) RESPDNSARILIDAD DE LA VALIDACION DEL PROQCESO DE
AGUA: La Qalidaciﬁn es la suma de Eéfuerzas conjuntos
integrande un equipo multidisciplinario. Por lo que la
.responsabilidad final del procesc de agua descansa sobre
todas las AREAS INVOLUCRADAS en 1a VALIDACION ya que
todas participan activamente en el Aseguramiento de 1la

~ Calidad del agua praducida.

o DISCIPLINAS RELACIONADAS EN EL PROYECTO:
Produccisn, Ingenierla, Control de calidad, Desarrolloa

de procesos, Desarrcllo Analltico y Mantenimiento.
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Aseguramiento de Calidad

Jefe del proyecto de validacidn

fases del prayecto.

Personal responsable designada para varias

NOTA: Estas personas pueden ser de cualquier
-disciplina anteriormente indicadas de acuerdo a la
naturaleza de la fase del proyecto involucrada para la

validacidn.

E) DOCUMENTACION: La documentacién que es incluida en

un proyecto de validacidn de agua es:

1. Procedimientos de validacif&n escritos.

2. Progedimientaos aprobados.

3. Protocolos de validacidbn escritos.

4. Protocolos aprobadas.

5. Reportes de validacidn essritos.

6. Formas de Feportes flsicos.

Ademds de todas aquellas etapas mencicnadas
validacifdn de procesos (ver punto 3.3.4)

Cuéndo se est& validando un sistema de agua
seguir el mismo procedimiento para otros

critices con las modificaciones requeridas

para una

se puede
sistemas

para el

disefo especlifico y equipo usado en el sistema de agua.



3.4.5 CONSIDERACIONES DE DISEfND QUE AFECTAN LA

VAL IDACION:

Se puede asequrar 1la calidad con un disefie cuidadoso
del sistema. El sistema debe de estar hecho de forma
balanceada sin estar excesivamente complicado, es decir
que no contenga muchas alarmas y controles los cuales
pueden causar problemas de calibracidn y mantenimiento.

El sistema debe ser lo mds simple pesible. Diversos
sistemas pueden ser combinados para reducirlos a uncs
pocos ,sistemas, reduciéendose asi la complejidad vy
reduciendo la cantidad total de muestreos y monitoreo
requerido,

Muchos de los equipos de tratamiento de agua que son
normalmente usados para la abtencidn de agua purificada
fueron originalmente desarrollados para mejorar la
calidad quimica del agua;: la calidad microbiclégica fué
de paca preccupacidn.

Algunos equipos, por su construccidn y caracteristicas
de disedo son mas "predecibles” en su funcionamiento que
otres. Los métodos y agrados de validacidn pueden variar
con €1 tipo de equipo seleccionado y también si el
equioo’gs usado ya sea para pretratamiento o tratamiento

final del agua.
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A) REVALIDACION: La revalidacidn puede ser requerida
sslamente cuando se tienen cambieos siagnificantes del
sistema o de los parametros de eperacidn. La rutina de
monitoreo e inspeccidn puede continuar bajo las mismas
condiciones gque aquellas que existieron durante 1a
validacidn original.

La rutina de mantenimiento o reemplazo de partes debe
de teneé un procedimiento escrito. Realizado la
operacidn se debe probar el equipo, para asegurar el
buen funcicnamiento del sistema. l.a frecuencia de
inspeccidn puede depender de 1l1la durabilidad de 1los
componentes seleccionados, y la frecuencia de inspeccidn
quizd requiera un ajuste dependiendo de la vida actual
de servicio.

La frecuencia de inspeccidn es establecida de forma
empirica, puede ser que todo o un nbmero representativo
deban ser ihspgccionados en lapsos no mayores de 1 afo,
posiblemente mucho mAs frecuente, dependienda de 1la

durabilidad del camponente.

B) SERVICIOS RELACIONADOS: Los servicios relacionados
pueden afectar profundamente el desempefRo del sistema de
agua de alta pureza. Las Areas que mayor afectan son las
siguientes:

1. VAPOR_LIMPIO: El cual es usado para sanitizar el

sistema de agua.



Ademis de usarse en las grandes plantas farmacéuticas
comas un sistema de  abastecimiento para eguipos  de
esterilizacidn (aqtoclaves). Cualquier impureza
originada por alquna qrieta en el proceso de intercambio
de caler puede ser peligrosa ya que puede facilmente ser
regresada al calentader, evaparada, y entonces liberada
a el sistema de agua purificada. Para asegurar gue no
haya compuestos volatiles, es preferible que el sistema
de vapor limpic esté completamente separade del sistema
de aqua. Este tipo de sistema proporciona al sistema de
disertpucibn agua con una buena calidad microbiol&gica.
Ya que el vapor limpic utilizado esta libre de impurezas
binld&qgicas.

La tuberia de distribucidn del vapor limpic deberia de
ser construida cacn la misma calidad de lous materiales
usados para el sistema de aqua purificada, con el ocbjeto
de. asegurar que na haya coarrosién en la tuberia del
vapor limpiea, que puede traer como consecuencia la
corvasidn en la tuberia del aqua pura.

El usar vapar limpio como agente sanitizante de la red
lleva implicads un desgaste y aflojamienta de 1los
empaques utilizados, en caso de que la red esteé
conformada por varios tramos de tuberias unidas: por 1o
que es necesario un programa de mantenimiente de todos

los empaques de la red.
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2, AIRE COMPRIMIDO: Es usado para mezclar las resinas
en deionizadores de lecho mixtea durante la regeneracidn,
Veste aire tiene que ser limpim. sezo y libre de aceite.
El aire debe ser seco, <«on un punta de roclo lo
suficientemente bajo, para que no haya candensaci&n de
la humedad en la tuberla del sistema de distribucidn de
aire comprimido:; esta restriccibn, es para evitar una
contaminacidn microbioldgica. Si es necesarioc se debe
instalar un equipo que elimine humedad, particulas vy
aceite en el sistema de liberacidbn del aire comprimido.
El cual es sujeto a un proceso de validacidn.

3. NITROGEND: Es usado para presurizar los tanques de

almacenamiento de agua purificada. €1 sistema y
canstruccidn del sistema de liberacibn de nitrégenn debe
ser val idado, cuidadasamente muestreade y probado para

verificar la calidad del nitr&genc proparcionadc.

c) INSTRUMENTACION: Los instrumentos uwsados como
reserva deben de estar guardados y haber en la cantidad
suficiente para ser usados en:

1. La cperacidn propia del sistema.

-2, Como ayuda para mantenimiento preventivo.
3. Para asegurar la rcalidad.
4, Fara proveer documentacidn de aquellas condicicnes

que tienen que ser mantenidas.
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Todos los instrumentos deben de tener un mantenimiento
adecuwado ya que llevan registre o control de algunas
funciones vitales como temperatura, presidn, flujo, pH o
conductividad.

Los instrumentos de temperatura deben ser del tipe,
que puedan separarse del sistema para su calibracisn.

Tados los  instrumentos deben de ser disefados de
manera que los elementos primarios gque estan en contacto
con- el agua purificada no tengan grietas o hendiduras y
sean fAcilmente limpiables adem&s de ser de material no

ccntaminante (plastico o acero inoxidable).

3.4.6 ERUIFPOS Y SISTEMAS:

N3 hay sistema perfecto que sirva para todas las
aplicaciones gue se requieren. Cada sistema es disefado
para adaptarse al agua, dependiendo de las condiciones
de alimentacidn y requerimientos del proceso coma flujo,
presidn, temperatura y calidad del agua requerida.‘

La seleccitn del eduipo es muy importante. por la que
depende del prozess de manufactura; debido a esto, el
escoger el equipe adecuade concierne a distintas areas
coms praduscidn, ingenierlia y grupos de asequramiento de
calidad, Debe recordarse, que muchos de 1os equipos de
tratamient:s y pre-tratamientc de aqua que han sido

desarrollados para las industrias, la calidad quimica es

de mayor importancia que la microbicliqica.
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£l disefo y construccibin del equips debe ser
cuidadosamente examinado para asequrar gue sea el
adecuada, de acuerdo a las necesidades de la empresa.

La selecs

n del equipc se escaoqe de acuerdo al cuosto
del equipe, costos de operacidn y requerimientos.

Alqunas operaciones gque mejoran la calidad quimica del
agua desafortunadamente permiten la contaminacidn
microbiol&gica.

Este problema puede ser reducido por una seleccidn
adecuada del tipo y tamafo del equipe semejantes que las
caracteristicas de aperacicn que fomenten un bajo
crecimiento micrabioldgico.

Al comienzo de la validacidn de cualaquier sistema de
agua se empieza por ver las condiciones de cada wna de

las partes que forman parte de todo el sistema, desde:

A. AGUA CRUDA.- La alimentaci®n del aqua cruda para la
manufactura farmacéutica es usualmente proporciocnada por
el agua municipal. Esta agua generalmente tiene una
cierta compaosicitn quimica y biolégica, la cual recibe
un tratamients dependiendo de la lecalidad y del tipa de
‘contaminantes. El DDF o municipio de la entidad
federativa adiciona clore como  agente de  contrel

microbiolégico.
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Debidx a la variabilidad del origen, temperatura,
estacidn del afo, niveles corgdnicos y complejidad del
sistema de distribucisn, es impesible para el
departamenta asegurar consistentemente los niveles de
cloro libre residual, durante todo el trayecto del
sistema de distribucidn.

Estos niveles de <c¢loro libre residual disminuyen
durante la distribucibn a través del sistema de tuberlias
de la red y dentro de la planta farmeceltica.

Esto da como resultado que el agua potable contenga
significantes niveles de microorganismos.

Cualquier "ramal muertod en el sistema de distribucién
puede contribuir al problema de contaminacibn
microbiclsgica del agqua de abastecimiento.

Un preograma de muestreo es necesario para garantizar
que el aqua de abastecimiento a la planta tiene los
niveles adecuados de clore  residual, especialmente
después de un largo pericdo de usa. Se puede adicionar
clore  al agua municipal para mantener las niveles
aceptables de claoro residual.

En algunas ocasiones el sistema de agua purificada
tiene integrado un equipo suavizador de agua, perco esto

depende de las necesidades de la industria.

EBSTA TESIS MO DEmE
SAUR BE LA BIBLGTECA
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B. AGUA SUAVIZADA.- El mecanismo de suavizacibn del
agqua se logra al intercambiar los iones que le
proporcionan la dureza (icnes ca2* Yy M92+) por icnes
sodi en una columna de resinas. ‘

Si el agua de abastecimiento no contiene el 1imite
necesario de eclaro residual, puede acurrir una
contaminacidn microbiclégica en el equipo suavizador.
Debide a la gran Aarea de superficie de centacto y al
bajo flujo que es frecuentemente encontrado, se esta
propiciande la contaminaci&n bactericlégica.

El aumentc en la velocidad del flujo en la operacibn
de retrol avado puede eliminar algunas de estos
microorganismos. El use de clorura de sodio  como
regenerante quimico tiene pequefio efecto bactericida.

la calidad del agua puede ser monitoreada
periddicamente de acuerdo a los niveles de cloro y
contenido microbioldgico. Los resultados de este
progqrama de muestreo nos pueden indicar la frecuencia
del tratamiento de sanitizacidn del lecho de resinas.

Las consideraciones en el eqguips de suavizada
incluyen:

i. Frecuencia de regeneracibn.

2. Requerimientos para la sanitizacisn del lecha.

3. Cambic de resinas.

4, Monitorea de los cambics de presidén y dureza.
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C. CARBON ACTIVADO.- La filtracidn por carbd&n activado
es frecuentemente empleada para eliminar clore vy
sustancias organicas del agua, esta operacibn se realiza
para proteaer a las resinas de intercambio idnica y a
cierteos equipos de bsmosis inversa de uma prematura
degr adacidn.

Una vez que el cloro ha sido eliminQdo, ya nc hay
agente bactericida en el agua, se puede propiciar la
rdpida multiplicacién de 1a poblacidn microbiana.

Les mismos lechos de carbdn pueden llegar a ser
lugares de contaminacidn microbicldégica debidoe a que
tiene una qran superficie de contacto y bajo flujo.

Al igual que el equipo de suavizado de agua, los
niveles bacteriancs en el filtro de carbdn deben ser
monitoreados y un  tratamiento de sanitizacidn se

. )
requiere de manera periodica.

Las consideraciones en el equipo de filtracidn por

carbdn activado y arena incluyen:

1. Frecuencia de retrolavado y tiemﬁb para clarificar.
2. Recirculacidén continua.

3. Requerimientos para sapitizaci&n de lechos.

4., Cambio del carbdn y arena.

S. Monitoreo de la presion,
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D.. FILTRACION.~ La filtracidn puede ser dividida en
tres principales clasificacicnes:

1. Prefiltracitn para eliminar grandes particulas. El

prop&sito usual de esta, es para prevenir la
contaminacidn de particulas de otros equipos de
tratamiente o para prolongar la vida de servicic o
filtracidn final del equipo.

2, Microfiltracié&n o filtras para retencidn de
"bacterias", Normalmente s0n usados los filtros
absolutos de 0.22 um les cuales eliminan la mayaoria
bacterias. '

3., Ultrafiltracibn (UF) es vagamente definido de
0.001-0,01 um de porosidad en un rango entre
microfiltracidn y &smosis inversa.

Este equipo puede remover partlculas y bacterias pero
no elimina pir&oenos, dependiendo del tipo de paro de la
membrana de ultrafiltracidn (UF) y la naturaleza del
contaminante pirogénico. Ellos no pueden eliminar sales
disueltas.

Los filtros usados en el sistema de tuberias estan
sujetos a bajos o intermitentes condicicones de flujo., Si
n2» hay residuns de agente bactericida en el agua,
cualquier micyoorganismo en la corriente que sea
retenido por los filtres o membranas de UF tiene la

wportunidad de multiplicarse.
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Por 1o cual es esencial que en cualquier sistema donde
se empleen filtres, estos y todo el sistema de tuberias
sea efectivamente sanitizadao regularmente.

En sistemas donde se permite el uso de filtros, los
siguientes puntos deben ser evaluados:

I. Los microfiltros deben ser instalados scolamente
donde se haya demostrado que son necesarios para redusir
los niveles de bacterias.

I, £l usa de los filtros no debe estar para correqir
defectos micrebiolégicos en la operacibin de otra
comporiente en el sistema.

III: Los filtros deben ser cuidadosamente
selezcionados para alguna aplicacidn en particular.

IV. La instalacidn tiene que ser 1la adecuada para
permitir la mejor utilizacibn de las capacidades de los
filtros.

V. El filtro(s) seleccionado debe de estar evaluado
para asegurar que ne  hay migracidn de particulas
sueltas, debido a la variedad de condiciones de flujo,
temperatura y cambios en la presidn,

YI. Debe haber un procedimiento escrito para la
inspeccidn de filtros, cambio, pruebas de in»tegridad y
manitores,

VII. Los filtros usados para el control microbiclSgico
y teda la tuberla debe ser sanitizada peribdicamente
para proteger a los filtros de que lleguen a ser un

medic de zontaminacidn microbieoldgisca.




VIII. Si se encontrd que el filtro es inadecuado aan
cuando se usa apropiadamente, este debe ser cambiado,

Muchos de los procedimientos son  aplicables para

witrafiltracidn y &smesis inversa.

Las consideracicnes E;’\ el equipao de filtracitin
incluyen: .

# FPorosidad de la membrana.

* Prueba de integridad de la membrana (cartuzhw).

# Prueba de integridad de la membrana poY el

fabricante,

* Fresibn diferencial.

# Montaje de Refuerzos microbiclégicas en filtros.

* Montaje de métodos de sanitizacidn.

* Eliminacid&n de residuns de sanitizantes quimicos.

* Permeabilidad de particulas en filtros de membrana.

E. INTERCAMBID IONICO.- La desmineralizacibtn peor

intercambio i&nis (PI) remueve sales disueltas. El

intercambin ibrica no proporciona una calidad
micrabioldaica adecuada vy por lo tanto una alta cargaa
bacteriana puede producir problemas pirogénicos,

El procescs de regeneracidn 2limina algunas bacterias
de los. lechas de las resinas por el alto fluje de la
aperacidn del retrolavado y por la accidn sanitizante
del tratamiento quimica usado para regener ar las

resinas.
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Hay . impurezas en el agua de abastecimientc que no
pueden ser satisfactoriamente eliminadas par atros
métodos. Hay diversas consideraciones de disefo que
pueden ayudar a reducir el crecimiento bacterianos en
unidades DI.

La calidad quimica del agua es usada para determinar
cuando es necesario en éstas unidades la regeneracién;
si se espera mas tiempo se puede fomentar el crecimiento
de bacterias y posiblemente de material pirogénico.

LLas consideraciones que se deben tomar en cuenta en

equipas deionizadores portatiles incluyen:

# Sanitizacidn antes de su uso por reemplazamiento.

* Contaminacidn ariginada paor las resinas.

# Caontaminacidn por el agua de enjuague.

#* Control micrebioldgice en uso intermitente.

l.as ceonsideracicones que se deben tomar en cuenta en
equipos deionizadaores fijos tncluyen:

1, Medir la rcalidad y condicicones en varias etapas a
través del tren del sistema deionizador; por ejemplo:
salida del efluente de la Columna catidbnica, C.anibnica,
lechos mixtos, et

2. La variacidn de las condicicnes durante el cicle de
servicio.

3. Condicicones microbiclbgicas de los lechos.

4, Posible reciclaje continuo del agua a traves de las

resinas,



BE

S. Calidad de los regenerantes quimicoss Acido
sul furico (HaS804), Acido clorhidrico (HC1), Hidréxido de
sodio (NaOH).

&. Condicidn y calidad del aire usadm sdlo en unidades
de lechos mixtos.

"7. Sllica ceoloidal, no detectable por conductividad.

8. Aminas de las resinas, nuevas y usadas.

v

. Regeneracidn y sanitizacibp.

10. Frecuencia de regeneracidn y tamafo del lecho.
11, Ajuste de pH de acuerda a la FNEUM.

12. Problemas de pH.

13. .AnAlisis peribdico de las resinas.

3.4.7 PROGRAMA DE_MUESTREQ.

El propbsito del programa de muestreo es el que sea
capaé de demostrar que el sistema estA operando bajo las
mismas condiciones tal como existieron  durante la
validacidn. Si el disedo del equipo es tal que el sistema
no opera consistentemente, entunces la confianza en una
peguefa muestra como ”para asegurar