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INTRODUCCION

El disefio de esta tesis sobre una préctica de la operacién unitaria DESTILACION tiene
como finalidad el dar apoyo a las prdcticas que se realizan en el laboratorio de tecnologla
Jarmacéutica 1. para los alumnos que cursan la licenciatura de Quimico Farmacéutico

Biologo.

Cormio se sabe la obtencion de agua destilada para uso farmacéutico debe wtilizar como
materia prima agua que previamente se ha filtrado y desmineralizado, lo cual mejora la
calidud del destilado y reduce la frecuencla de la limpieza requerida en el sistema de
desn'lflcm‘n. Illl'SIIl'(l quce es necesaria para remover depdsitos insolubles en la superficie de

contacto entre el agua y el equipo.

La operacion unitaria DESTILACION ha tenido gran importancia en la industria
farmacdutica ya que por medio de esta operacion unitaria se logra obtener agua para uso

Jarmacéutico en sus diferentes aplicaciones.

Este trabajo incluve una parte tedrica, la cual incluye: antecedentes, descripcion del
equipo enpleado y sus Procedimientos Estdndar de Operacion: (Limpieza, Operacién del

bints

gicos y Bioldgicos) y el

equipo, Toma de muestra, Andlisis Fisicoquimicos, Micr

Protocolo de la Prdctica.

En la parte experimental obtenemos agua de calidad de uso farmacéutico, a la cual se
le realizan andlisis fisicoquimicos, microbioldgicos y bioldgicos, de acuerdo con las

especificaciones de las Farmacopeas: Farmacopea Nacional 5° Edicion y U.S.P. XXIl.
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CAPITULO I

GENERALIDADES




PROPIEDADES DEL AGUA

AGUA:

Liquido incoloro, casi inodoro e insipido, 1,0, esencial para la vida animal y vegetal
v es el mds empleado de los disolventes. Punto de fusién 0°C (32°F), punto de ebullicién

100°C (212"F), gravedad especifica (4°C) 1.000, peso por galdn (15°C) 8.337 libras.

La mayorfa de las moléculas de agua tienen un peso molecular de 18. Sin embargo,
puesto que el hidrégeno y el oxtgeno tienen cada uno 3 isotopos, hay 18 pesos moléculares

posibles del agua.

Wy
8, 3 & /
- EREETTY Y
/9/"105~H °
oy H
\
o
/\
(L% H*

La polaridad del agua es un factor importante para determinar sus propiedades

disolventes.

COMPOSICION DE LOS DIVERSOS TIPOS DE AGUA

La composicion general de los diversos tipos de agua en la hidrésfera puede estudiarse

mejor dentro del marco de referencia del ciclo hidroldgico. De la cantidad total del agua
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sobre la Tierra, los océanos contienen la gran mayorfa: 97.13%, los casquetes polares y los
glaciares contienen el 2.24%: el agua subterrgnea tiene el 0.61% y los rios, lagos y

corrientes sélo corresponden al 0.02% del total.

El océano es aproximadamente una solucion 1.1 M de aniones y cationes, el contenido
de sales disueltas en el agua de mar (los sélidos totales disueltos son aproximadamente
34,500 mg/l) es suficiente para elevar su densidad a 20°C hasta un valor de 1.0243 g/cc,

que es significativamente mayor que el del agua pura.

La composicion del agua de precipitacion es muy variable y los contaminantes
atmasféricos influyen considerablemente sobre ella. La precipitacién cerca de los océanos
~ contiene nids SOk, Cl-, Na* y Mg**, que la precipitacién que cae en el interior de una gran
extension de tierra. La lluvia y la nieve que se generan en una atmésfera que contiene altas

concentraciones de SO, producido por combustion puede ser muy deida.

Las aguas superficiales que se originan en cuencas donde las rocas principales son
graniticas contienen muy pequenas cantidades de materiales disueltos, no més de

aproyimadamente 301 mg/l. Estas son un grupo imporiante de agua.

Las aguas sublerrdneas en general tienen concentraciones de material disuelto superior
a las de las superficiales. Esto se debe al contacto estrecho entre el agna cargada de CO,
vias rocas y la tierra en el suelo asf como al tiempo de disolucion. Ademds, puede agregarse
CO, al agua en el suelo por la actividad de microorganismos. (22)

El disefio del sistema debe ser tal que satisfaga los requerimientos de cantidad y calidad

s



de agua necesaria.

La calidad del dglm debe controlarse desde el proceso de tratamiento del agua cruda

_hasta ¢l punto final de uso.

Permitir que un sistema tenga crecimiento microbiano incontrolado, esperando corregir

el problema en la etapa de tratamiento final, es totalmente inaceptable. (6)

FUENTES DE ABASTECIMIENTO

La fuente de agua determina, comunmente, la naturaleza de las obras de coleccion,
purificacion, conduccion y distribucion. Las fuentes comunes de aguas dulces y su desarrollo

son: "

1.- Agua de llwvia (Hablando estrictamente, el agua de lluvia se colecta como
escurriniento superficial).

a) De los techados, almacenada en cisterna, para abastecimientos individuales
reducidos.

b} De cuencas mayores preparadas, o colectores, almacenada en depdsitos, para

suministros comunales grandes.

2.- Aguia superficial,
a} De corrientes, de estanques naturales y lagos de tamailo suficiente, mediante toma
continna.

b) De corriente con flujo adecuado de crecientes, mediante toma intermitente, temporal

16



o selectiva de las agua de avenidas limpias y su almacenamiento en depdsitos
ad,mcem.es a las corrientes o fdcilmente accesibles a ellas.
) De. carr'iciugs con flujos bajos en liempo de sequia, pero con suficiente descarga
' q'.anual; mediante toma continua del almacenamiento de los flyjos excedentes al

consumo diario, hecho en uno o mds depdsitos formados mediante presas construidas

a lo largo de los valles de la corriente.

3.~ Agua subterrdnea.
a) De manantiales narurales.
b) De pozos.

) De galerlas filtrames, estanques o embalses.

d) De pozos, galerfas y posibl iales, con caudales aumentados con aguas
provenientes de otras fuentes:
1) Esparcidas sobre la superficie del terreno colector.
1) Conducidas a depdsitos o dique de carga, o

1) Alimentadas a galerfas o pozos de difusion.

e) De poos o galerias cuyo flujo se mantiene constante al retornar al suelo las aguas

previamente extrafdas de las misma fuente y que han sido usadas para enfriamiento

o propositos similares. (7)

17
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AGUA DE LLUVIA

La lluvia es raramente la fuente inmediata de abastecimientos locales de agua. En
cambio el acopio de agua de luvia estd confinado a granjas y establecimiento rurales,
generalmente en regiones semidridas, carentes de aguas satisfactorias subterrdneas o

superficiales.

El almacenamiento proporcionado por las cisternas depende de la distribucidn de las
Huvias, varian con la duracion de los periodos secos y se aproxima generalmente a un valor
comprendido entre un tercio y la mitad del consumo anual. Al captar luvias de intensidad

elevada, deberd procurarse capacidad suficiente de reserva anterior a la filiracién. (7)

AGUAS SUPERFICIALES

Las cantidades que pueden captarse varfan directamente con el tamaiio del drea
colectora, o cuenca hidroldgica, asf como con la diferencia entre las cantidades que caen

sobre ella y las que se pierden por evaporacion y transpiracion (evapotranspiracion). (7)

CONSUMO CONTINUO

Las obras de captacion inclieyen ordinariamente:
1) una rejilla, casa de compuertas o torre de toma;
2) un kIuclp de toma;

3)-en muchos lugares una estacién de bombeo. (7)
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AGUA SUBTERRANEA
Las aguas stbterrdneas se extraen en muchas formaciones geologicas:

1) De los poros de depésitos aluviales (arrastrados por las aguas), glaciales o eolianos
{arrastracdos por el viento) de materiales granulares no consolidados, tales comeo
arena y grava y de materiales consolidados como arenisca;

2) De los pasafes, cavernas y planos de fuctura de soluciones en rocas sedimentarfas,
tales cono piedra caliza, pizarra y esquisto;

3) De las fracturas y fisuras de rocas (gneas:

4) De combinaciones de estas formaciones geolggicas consolidadas y no consolidadas.

Las fuentes subterrdneas, también tienen un drea de toma o captacién, pero la
alimentacion o recarga se produce por infiltracién a las aberturas del suelo en lugar de por
escurrimiento sobre su superficie. El drea de alimentacion puede encontrarse cercana o a
una distancia considerable, especialmente cuando el flujo estd confinado dentro de un estrado

Sredtico o acudfero, yacente bajo un estrato impermeable o acuiclusa,

NOTA:
Acuifero.- viene del latin agua = agua y /‘n = [levar.

Acuiclusa.- viene del latin g = agua y cludore = cerrar.

El agua subterrdnea sale a la superficie a través de los manantiales:
1) Cuando la supetficie del suelo cae bruscamente bajo el nivel fredtico normal

{manantiales de depresion);



2} Cuando una obstruccion geoldgica leva tras de sf agua del suelo y lu fuerza hacia
la superficie (manantiales de contacto);
3) Cuando una falla en un estrato impermneable permite al agua artesiana escapar de su

confinamiento (también manantiales de contacto). (7)

MANANTIALES

Los manantiales, normalmente se aprovechan para captar el flujo natural de un aculfero.

ajo circunstancias favorables, su rendimient e se iante la i HCCT
Bajo circunstancias favorables, st di ued di la intraduccién

de tubos colectores o galerias, situadas nids o menos horizontalmente, dentro de las

Jormaciones fredticas que los alimentan. (7)

PDZ0OS

Dependiendo de las formaciones geolégicas a través de las que pasan y de su
profundidad los pozos son excavados, clavados, perforados o burrenados en el suelo. Los
! N n "
pozoiecavados v clavados estin restringidos cominmente a suelo suave, arena y grava, a

profundidades normalmente menores de 100 pies (30.48 m). Los suelos duros y la roca

requieren generalmente pozos perforados o barrenados hasta profundidades de cientos y aiin

miles de pies. (7)
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OBRAS DE PURIFICACION

La calidad de algnnas ugnas procedentes de fuentes supetficiales o subterrdneas en su

estado natural es satisfactoria para todos los usos comunes. La tinica salvaguardia necesaria

es su desinfeccion. (7)
T " SANEAMIENTO DEL ABASTECIMIENTO DE AGUA

Un agua limpia, por naturaleza, proviene exclusivamente de una fuente o cuenca limpia.

Para ser saludable, el agua debe estar libre de organismos causantes de enfermedades,
sustancius venenosas v cantidades excesivas de materia mineral y orgdnica. Para tener un
sabor agradable, debe carecer de un color especial, turbidez, sabor y olor; poseer una

temperatura moderada en verano e invierno y estar bien aireada. (7)

CALIDAD DEL AGUA Y TRATAMIENTO

Para garantizar a los usuarios, ademds de la provisién de agua necesaria mediante una
eficiente distribucidn, la calidad de la misma, gracias al control permanente de sus
condiciones fisico-quimicas y bacteriologicas, todas las fuentes de abastecimiento reciben el
tratamiento e desinfeccion (cloracion, desgasificacion, filtracion, ozonizacion o

ablandamiento), que sus caracter(sticas requieran.

De acuerdo con los andlisis, el agua que llega a la zona metropolitana es de magnifica
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calidad, salvo la de los pozos de la Sierra de Santa Catarina y del Canal del Tezontle, que

tienen color, olor desagradable y dureza y que es sometida a tratamiento especial. (26)
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TRATAMIENTO DE AGUA

- FILTRACION:
Consiste en hacer pasar el agua a través de lechos especiales compuestos de arena en

donde se wtilizan tres sistemas de filtracion:

a,- FILTRO LENTO: Constituido por estanques que tienen una capa de arena de 60 cm.
a | m, de espesor, debajo de estd hay otra capa de ripio de 40 cn1., el
agua pasa de la superficie al fondo, donde es recogida por tubos que la

llevan a estanques de almacenamiento.

b.- FILTROS RAPIDOS: Su uso exige sedimentacion y coagulacion previa del agua,

estdn compuestos por los mismos materiales que el filtro lento.
c.- FILTROS A PRESION: Se utilizan en pequenas plantas de tratamiento. Se necesita

coagulacion previa del agua. (14)

SEDIMENTACION:
Se retienen particulas grandes que tienden a precipitarse, se deja reposar el agua en

estanques, puede durar horas, dfas, hasta meses.

CLARIFICACION:
Se lleva acabo en tres procedimientos:

a.- COAGULACION: Se lleva acabo por medio de un agente quimico, se coagulan las

26



particulas disueltas v se provoca la sedimentacion.
b.- FLOCULACION: Algunas veces se adiciona un agente quimico y litego se sedimenta.

c.- SEDIMENTACION: Se deja reposar el agua en estanques.

SUAVIZACION:
Eliminacion de sales minerales por medio de agentes quimicos, tratamiento con cal
sosada se eliminan sulfatos, carbonatos, con zeolitas que son silicatos complejos de sodio,

aluminio y fierro.

ALREACION:
Tienc por objeto la eliminacion de gases indeseables y ciertos olores que puede tener el

ugua.

CLARIFICADOR:
Produce considerable reduccion de materias en suspensién incluyendo bacterias. Consiste

en dejar el agua quieta o hacerla pasar lentamente % a % cc. por segundo de velocidad,
(24
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SISTEMAS DE PURIFICACION DE AGUA_

PROCEDIMIENTO

DESCRIPCION

VENTAJAS.

‘DESVENTAJAS

: DE[ONIZACION
(D1

EL AGUA ES PERCOLADA A TRAVES DE CAMAS O
LECHOS SEPARADOS (0 MIXTOS DE RESINAS DE
INTERCAMBIO ANIONICO. Y. CATIONICO. LAS
RESINAS RETIENEN LOS ANIONES ¥ CATIONES 'Y
LIBERAN HIDROGENO Y OH.

- RETJENE CON EFECTIVIDAD
LOS ELEMENTOS - . . .
INORGANICOS DISUELTOS:. .
OPERATIVIDAD  ECONOMICA.

+ LAS RESINAS SON
REGENERABLES.

_« NO ES. EFECTIVA PARA LA
RETENCION DE
PARTICULAS PIRGGENICAS
Y BACTERIAS.

- PUEDE GENERARSE UNA
CONTAMINACION EN. LOS
LECHOS DE RESINAS.

" 0SMOSIS
{INVERSA
(0.1}

EL AGUA ES SOMETIDA A UNA PRESIO‘V SUPERIOR
A LA PRESION OSMOTICA. PASA POR LA
MEMBRANA, EMERGIENDO COMO AGUA DE ALTA
PUREZA. MIENTRAS LAS IMPUREZAS SE
CONCENTRAN Y FLUYEN COMO DESHECHO.

- RETIENE CON EFECTIVIDAD..
L4 MAYORIA DE LaS .
PARTICULAS, PIROGENOS.
MICROORGANISMOS.
COLOIDES Y SALES
INORGANICAS DISUELTAS.

- MANTENIMIENTO MINIMO.

- LIMITADA
REGENERACION. ®

- CONSUMO DE AGUA
(PERDIDA).  RELATIVAMENTE
ALTA EN COMPARACION
CON OTROS METODGS DE

" PURIFICACION DE AGUA.

ULTRAFILTRACION
i (U.F)

EL AGUA FLUYE TANGENCIALMENTE A TRAVES DE
LAS MEMBRANAS QUE TIENEN UNA ALTA ASIMETRIA
EN LA ESTRUCTURA DE LOS POROS. LA MEMBRANA
ES SUFICIENTEMENTE HERMETICA PARA RETENER
LOS CONTAMINANTES ¥ MACROMOLECULAS EN SU
SUPERFICIE. EL TAMANO DEL PORO ESDE | A 3
NANOMETROS,

- RETIENE CON EFECTIVIDAD
PARTICULAS. PIROGENDS.

MICROORGANISMOS Y COLOIDES.

- ALTA CALIDAD DE AGUA CON
CONSUMO MINIMO DE ENERGIA.
- ES REGENERABLE.

0 _RETIENE SALES
NORGANICAS DISUELTAS. .

FILTRACION
)

EL AGUA ES FORZADA A PASAR A TRAVES DE LA
MEMBRANA FILTRANTE. CON POROS DE DIAMETRO
DEFINIDO. RETENIENDO LAS PARTICULAS DE MAYOR
TAMARO CON RESPECTO A LOS POROS. EN LA
SUPERFICIE DE LA MEMBRANA. CONTRIBUYENDO A (A
RETENCION DE ALGUNAS PARTICULAS DE MENOR
TAMASNO. EL TAMANO DEL PORO ES 0.22 MICRAS.

- RETENCION ABSOLUTA DE
PARTICULAS Y
MICROORGANISMOS MAYORES
QUE EL TAMAEO DE LOS
POROS.

- REQUIERE MANTENIMIENTO
MINIMO.

- NO REGENERABLE. -

- NO RETIENE SALES
INORGANICAS DISUELTAS,
PIROGENOS Y T0DOS LOS
COLOIDES. .

DESTILACION
(D)

EL AGUA ES CALENTADA HASTA EBULLICION
CONVIRTIENDOSE EN VAPOR QUE LUEGO ES
CONDENSADO Y RECIBIDO EN UN COLECTOR. LOS
CONTAMINANTES REMANENTES EN EL LIQUIDO
ORIGINAL SE ELIMINAN.

- ‘ELIMINA TODO TIPO DE
CONTAMINANTES.” | .~

- REQUIERE - UNA INVERSION
DE_CAPITAL INICIAL. .

- ES DE USO CONTINUO.

- ALGUNOS CONTAMINANTES '
SON ARRASTRADOS EN EL
CONDENSADO.

- UA.VTEVIMIENTO CUID4D050
PARA PRESERVAR LA PUREZA Y

8z

GRAN CONSUMO DE ENERGIA. -

(6)




COMPARACION DE LOS DISTINTOS SISTEMAS DE PURIFICACION DE AGUA -

- IMPUREZAS DELAGUA




OBTENCION Y ALMACENAMIENTO DE AGUA

Las caracteristicas fundamentales que determinan la calided del agun son;

- Contenido de sdlidos totales

- Contenido de microorganismos.

En las dreas rurales fas fuentes de ablencion usnales son aguas sin tralamiento previo,
quee pueden encontrarse superficialmente en lagos, rios, etc., o bien en forma subterrinea
en corrientes fredricas o profundas. Los contaminantes comiinmente encontrados en lus aguas
#o tratadas son:

- Particulas en suspension (orgdnicas e inorgdnicas)

- Sales alcalinas

~ Metales pesados

- Gases disueltos

- Residnos de procesos industriales { detergentes, etc.)

- Microorgatiisnios
en las dreas .urbrma.r la fuente de abastecimiento serd la red de agua porable.Esta agia por
ser resultado de tratamientos previos de purificacion generalmente no contiene sales téxicas,
i metales pesados en cautidades significativas, no tiene color, olor ni sabor desagradable,

la carga microbiana total es generalmente baja v no contiene microarganismas coliformes.

En el aguee almacenada por largo siempo los microorganismios se reproducen
ripidamente, en tanques de alimacenramiento para uso farmacéutico, el movimiento continue

contribuye a mantener un bajo contenido microbiano. (6)
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Para lograr la purificacidn k{e( agua se enplean varios métodos mismios que se describen

a continnacion: -

ik (Ti(lra’c'fo’l

_* Desmineralizacion’”
% Osmosis iversa .-

* Destilacion - :

FILTRACION

Los medios filtrantes se clasifican de manera general en dos clases:
- De profundidad y
- De superficie.
Los ﬁllras de profundidad estin constituidos por una matriz de esférudas o de fibras
. orientadas of azar, unidas, comprimidas o entretefidas para formar una masa sinwosa de

canates de flujo.

Los distintos tipos de medios filtrantes son Arena, grava, tierra de diatoneas

{Diatomaceas). porcelana, fibra de vidrio, algodon, etc.

La ventaja fundamental de esie tipo de filtros consiste un su gran capacidad de retencién

de particulas, tanto en su superficie como a lo largo de los canales de la matriz.

Sus desventajas mas notables son:

1.- Migracidn del medio filtrante debido a la estructura discontinua de lus fibras o
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esférulas que lo forman, los fragmentos desprendidos se incorporan al filtrado.
2.- Contaminacion microbiana en los canales de la matriz.
3.~ No tiene una dimensién de poro definido, por lo cual no es posible una refencién\
cuantitativa de particulos.

d4.- Retienen un gran volumen del liquido en filtracion.

Los filtros de superficie consisten en nua estructura de malla rigida, uniforme v continua,
quee retiene a las partlculas en su supeificie, separdndolas del llquido que las contiene. Cada

poro constitieye un canal contino, que comunica la supetficie superior con la inferior del

filtro.

Entre los diferentes tipos estan: Malla metdlica, vidrio poroso, malla de dacron,
polimeros sintéticos, elc.. La uniformidad en la dimension de los poros permite predecir con

certeza el tamaiio de {a mayor particula que puede pasar a través del filtro.

L(q ventajas de este tipo de filtro son:
1.-No hay migracion del medio filtrante porque su estructura es continua.
k ‘2'.-‘Su retencidn es cuantitativa para un tamaito de parifcula determinado.
- 3.- No se afecta significativamente por variaciones en la velocidad o en la presion
del flujo.
4 Generalmente no se presenta desarrollo microbiano.

5.- Retiene muy poco volumen del liguido en filtracién.

Su principal desventaja es la baja capacidad de carga de parifcuias, ya que la retencion

e )ilrzi(ti a'la superficie superior del filtro. (6)
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DESMINERALIZACION

- Actualinente, Ios‘inrercnmbiadorcs inicos de uso conun estdn constituidos por resinas,
sintéticas, que son pollmeros tridimensionales, insolubles, con un grupo polar no difusible,
unido a un ién difusible. Cuando las resinas se suspenden en un liquido ionizante, por
ejemplo agua, se produce un intercambio entre los iones de la resina y los iones del mismo

signo que se encuentren suspendidos en el liguido.

Elintercambyio iGnico es una reaccidn reversible que imolucra cantidades quimicamente
equivalentes. Cuando se satura la capacidad de intercambio del adsorbente sélido se debe
efectuar un tratamiento de regeneracion o reactivacion con una solucién que contenga el ion
inicialmente presente en el adsorbente, Un exceso constante de este ion durante la etapa de
regeneracion provocara que el equilibrio de la reaccion se revierta llevando a la resina a

st condicion inicial.
Las resinas se presentan en forma comercial en columnas de intercambio idnico.

Estas consisten en tanques cilindricos verticales, de acero al carbon o inoxidable,

recubiertas internatmente con hule natural o polimeros sintéticos.

Disponen de distribuidores en la parte superior e inferior, el lecho de la resina granular

descansa sobre la malla del distribuidor del fondo de la columna.

Cuando se satura la capacidad de intercambio de la resina se debe proceder a la

regeneracion de la misma. La frecuencia de las regeneraciones debe fijarse en la practica
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de acuerdo con el consumo programado de agua desmineralizada, la calidad del agua de

alimentacién y la capacidad del intercambio de las resinas.

La funcion de las columnas de intercambio idnico es eliminar la dureza causada por los
iones presentes en el agna. Los cationes mds comunes que dan estd dureza al agia son:
Ca't, Mg*', NH}, Fe'* y Mn**,

Los aniones mds frecuentes son: HCO,, SO}, Cl, NO, y Silice (§i0,).

FUNCIONAMIENTO

Cuando el agua que contiene iones pasa a través de la columna, la resina retiene los
cationes v el efluente llevard los deidos correspondientes al pasar el efluente a través de la
resina anidnica son retenidos los aniones de los dcidos, obteniéndose agua libre de iones
contaminantes, aunque con gases disueltos. El perfodo de saturacion de las resinas de
imtercambio idnico depende del contenido salino del agua de alimentacion y se puede
controlar por medio de un conductimetro, que registra en forma permanente la conductividad

del agua desmineralizada,

El conductimetro puede estar conectado a una alarma luminosa o sonora que indicard

el momento en que se alcanza el nivel minimo de conductividad prefijada.

REGENERACION

Su objetivo es desplazar a los iones capturados por las resinas, sustittiyéndolos por el
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ion originalmente presente en ellas.

Las resinas catidnicas se regeneran con soluciones de dcido clorhidrico 6 dcido

sulfiirico. Las resinas aniénicas se reactivan con soluciones de hidréxido de sodio.

Como medidas generales para obtener un mejor funcionamiento de las resinas y durante
un mavor tiempo, se pueden mencionar:
- Asegurar que las resinas se distribuyan homogeneamente evitando la formacion
de canales, de esta forma el agua fluye a una velocidad uniforme y a través de
toda la masa de resina. La presencia excesiva de gases en el agua de

alimentacion puede provocar la formacién de canales.
- Eliminar las incrustaciones que a veces se forman cubriendo las resinas.

- Evitar la presencia de cloro, ozono u otros oxidantes que degradan a las

resinas.

- Controlar {a temperatura de operacion ya que a tenperaturas mayores de 40°C

se acorta la vida til de las resinas.

- Vigilar las condiciones microbiologicas de los lechos de resinas, ya que son

susceptibles de inacién microbi Una vez que los microorganismos
se depositan en las columnas de intercambio iénico, el desarrollo microbiano

aumenta rdpidamente. (6)
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OSMOSIS INVERSA

&1 praceso de dsmosis inversa usa membranas de fibra hieca de acetato de celulosa
semipermeable o enrrolladas en espiral para separar sélidos disueltos, materia orgdnica,
pirogenos, material coloidal y bacterias de agua. El agua potable bajo presion entre 65 a
400 psi.; es obligada a pasar a través de la membrana obteniéndose una agua purificada con

retencin de las impurezas que fluyen como desecho.

La dsmosis inversa es capag de remover entre el 90 - 98% del total de sélidos disueitos,

99% de la'materia orgdnica incluyendo pirégenos y el 9% de todas las bacterias. (6)
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- DISENO DE MODELOS DE OSMOSIS INVERSA

TUBO LARGO

PLACA Y MARCO .. :

. MEMBRANA DE ACETATO
-, PLACA SOPORTE FENOLICA 'DE CELULOSA™ .
'RANURADA SR e

MEMBRANA

FLUJO DE ALIMENTACION

*. SUBSTRATO DE
S PAPEL

LADO DE LA
ALIMENTACION * .

e T DEFLECTOR .
_ P T PERFORADO
ARROLLAMIENTO EN ESPIRAL . TR : pE PVC

ESPACIADOR EN Ei > “PARA.MONTAR . N

ALIDA DE PERMEATO .

MATERIAL DE SOPORTE EN - . FIBRAS FINAS HUECAS
EL LADO DEL:PERMEATO ..
CON MEMBRANA EN CADA - AGUA DE

.. LADO.Y PEGADA ! ALIMENTACIONn ~ FIBRAS HUECAS
.. ALREDEDOR DE LOS -

CANTOS Y AL CENTRO DEL ﬂ / ]
“TUBO T SALMUERA 3"

_ALIMENTACION [ \J _/
57 AGUA PRODUCTO
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DESTILACION

La obtencion de agua destilada para uso farmacéutico debe utilizar como materia prima
agua que previamente se ha filtrado y desmineralizado, lo cual mejora la calidad del
destilado y reduce la frecuencia de la limpieza requerida en el sistema de destilacion misma
que es nc(esaria para remover depdsitos insolubles en las superficies de contacito entre el
agua y el equipo. La eliminacién previa de sales es esencial, ya que al hervir el agua, tanto
el aire disuelto como el vapor de agua formaran aerosoles con sales disueltas, que en forma
de micelas viajaran del sistema y se recogerdn en el destilado constituyendo una

contaminacion.

De manera general, un destilador consiste: de un evaporador, una fuente de calor, una

cdmara de reflujo sobre el evaporador y un condensador.

Es claro que las caracter(sticas especificas de construccién de un destilador, asf como
sus especificaciones de proceso, determinaran la calidad del destilado obtenido, entre los
Juctores bisicos se pueden mencionar los siguientes:

- fhl::aﬁ() del evaporador, debe ser suficiente para perniitir una velocidad de
vapor baja, con el fin de reducir el atrapamiento de agua liquida, ya sea en

Jorma de capa sobre burbujas de vapor o como microgotas.

- Las superficies de condensacidn (bafles o deflectores), de un destilador, ast
como sus especificaciones de proceso determinan la efectividad del flyjo y

deben disenarse de acuerdo con la velocidad de vapor dptima para interceptar
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efectivamente las gotas de agua.

- El drenaje frecuente, de los residuos del destilado durante la
operacidn y al final de un ciclo de uso, reducird el depdsito de corrasion en

el evaporador.

- Usualnente la fuente de calor mds econdmica es el vapor sin embargo, para
destiladores pequenios pueden ser mds prdcticos los sistemas eléctricos o de

gas.

- La salida de! condensador del destilador debe conectarse directamente y

herméticamente al tanque de almacenamiento.

o " - La ventilacion para permitir los cambios de presién durante el llenado y
vaciado del tanque, deben ser a través de un filtro que impida el paso de

microorganismos v particulas contaminantes.
Para equipos de destilacion cuvo diseiio es cuantitativo es esencial el conocimiento del
equilibrio vapor - liquido. (6)
CONCEPTOS BASICOS QUE HAY QUE CONOCER EN LA DESTILACION

- Regla de fuses de Gibbs (equilibrio entre fases).
- Presion de vapor y volatilidad.

- Temperatura de ebullicion,
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Y para mezclas:

- Volatilidad.

- Punto de burbuja.
- Punto de roclo.

- Fraccion evaporada. (15)

REGLA DE FASES DE GIBBS

La ap{irjacfdri de Ia regla de fases, a sistemas binarios, de dos fases, nos da dos grados
de ff[)erlml; 'La pi'e.fiib{l‘dcl sistema es generalmente fijada por las consideraciones de diseilo,
pof_ Iov':qui bhslrxrd especificar otra variable adicional para que el sistema quede muy bien

3 (/tj?ll‘l;llé).'; '
B 7 G = Grados de libertad
G=C-F+2 C = Componentes

F = Fases

RELACIONES DE EQUILIBRIO

Para mezclas binarias de comportamiento ideal, por aplicacion de las leyes de Raoult y
Dalton, puede definirse una constante de equilibrio K, segiin la ecuacién:

() K = volatilidad o cte. de equilibrio
Pe P°

¥
Ks— = = =

X Prx Prx Py

a
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La presién de vapor P, puede calcularse por medio de la ecuacién de Antoine, o bien

por medio del diagrama de Cox,

Ecuacion de Antoine:

B, A,B,C = Cles. de Antoine
log P, = A - ———
. e GRT T = Temperatura

Diagrama de Cox:k

Pre_snﬁ.r; de'vapor | . )

CTemperatura
Cc

En este diagrama con la temperatura en °C subimos hasta el componente deseado y

leemos la presion de vapor hacia la izquierda.

P? = P. Punio de ebullicién Py = P, + P, (ley de Dalton)

P, = Presion total P,.P, = Presién parcial

L



P, = PX, (ley de Raoult) . PY = Presidn de vapor

X, = Concentracién de a en la fuse ﬁesadn (15} '

I’nm mezclas re es'de. romporlalmcnlo no ideal habré que introducir faclores de

(I),‘ (coef ciente de actividad en la fuse liquida y coef c:emc de

/ug,amlad ¢'n Ia fase uapor) faclares que se podrdn calcular por medio de lé'cmcas w:mx en.s

Icrmodmamrca. recumemla a coeficientes de compresibilidad o ecuaciones de e.rmdo, 0 blen :

por uplir(z(ibll del principio de los estados correspondientes. (10)

TEMPERATURA DE EBULLICION

Punto de ebullicidn: Temperatura en la cual la presién de vapor del componente o

sustancia pura se iguala a la presion que estd sometida.

Punto de ebullicion normal: Temperatura en la cual la presin de vapor,es igualal amm, .

Punio de burbuja: Momento en que escapa una gota de vapor (GA_S). o

l’umo de roc{o. L: Ia lempemtum a la cual una mezcla se somete a un praceso de

cnfnmnwmo aparece:la prunera gara de lfqmdo

Punto de el_mllicién de la mezcla

AR N
L Plo. “ P, T

Pro. : .
<. Roclo - Ebullicién

¢ ;Ebullin‘én

+ Voldil - Voldtil
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* Existencia de dos fases o trayectoria de equilibrio: y, = Ky *x/

Para punto de burbuja conozco X,y para pinio de roclo conozco y, (25)

Mezcla

Alimentacién

F

""FRACCIGN EVAPORADA

A= DiF [ = fraccion evaporada
D D = destilado
Destilado F = alimentacion

B = residuo

fraccién lquida residual

I-f=BIF

B Residuo

(13)
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TIPOS DE DESTILACION

aj Simple
Contintta
b) Por arrastre Intermitente

Torre a contracorriente. -

Flash
¢) Mezcla binaria Intermitente

Rectificacién

Flash
d) Mezcla multicomponente { Intermitente

Rectificacion

DESTILACION SIMPLE

Consiste en 1 vapbrizacio’n parcial de una mezcla con produccién de vapor mds rico en

“componentes voldtiles que la mezela liquida inicial,

Y

’ Gciuemlnwnre se parte de una solucién en la que estdn presentes varios componentes de

los cuales, uno es el voldtil en las condiciones en que se efectiia la operacion.

Las formas para efectuar destilacion simple son.
a) al vacfo, bajando la presion (P,)
b) por arrastre de vapor, (23)
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DESTILACION AL VACIO

Consiste en disminnir la temperatura de ebullicion y llevar a valores muy bajos el tiempo
de exposicion de los materiales termosensibles, generalmente sustancias orgdnicas, de modo

de asegurar su estabilidad.

Este tipo de destilacién exige camo es de imaginar, equipos auxiliares para obtener y
maniener el vacio necesario y en razon del incremento de los flujos volumétricos, lleva a

dimensiones mayores por lo que su wilizacion debe estar plenamente justificada. (10)

DESTILACION POR ARRASTRE DE VAPOR

Mecanismo mediante el cual se reduce la presion de trabajo del sistema con el uso del
agua, vapor saturado o sobrecalentado.
Existen tres casos:

i.1 Sf en una fase pesada hay un voldtil y un no voldtil, agregamos agua y destilumos
por.arrasire de vapor,

Tenemos-tres fases: vapor - liguido - liquido.

'2,- Metiendo vapor saturado directamente en el destilador (como material de arrastre),
este vapor sirve como fuente de calor (+0).

Tenemos tres fases: Iquido - liquido - vapor.

3.- Metiendo vapor sohrecalentado directamente al destilador, sirve solamente como
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material de arrastre.y el Chlor ‘sve sunﬁni:lm_ con un serpélufn.
Tenemos dos fa:csl: 1(quido - vapor.
FORMAS O TIPOS DE DESTILACION POR ARRASTRE
DESTILACION CONTINUA

Consiste en alimentar continuamente la mezcly de productos al destilador.

DESTILACION A CONTRACORRIENTE (TORRE)

Es una forma de efectuar la destilacion por agitacién en una torre ¢ contracorriente ¥

en la cual hay una fuente térmica, y un cabezal de vapor de arrastre.

DESTILACION INTERMITENTE

Consiste en alimentar en intervalos de tiempo la mezcla de productos al destilador. (15)

FORMAS Q TIPOS DE DESTILACION POR MEZCLA BINARIA
DESTILACION FLASH

Consiste en la vaporizacion sibita de una fraccion definida de 1n lquido en tal forma
que el vapor que se produce se encicentra en equilibrio con el lfquido residual, separdndose

el vapor del liquido, para después condensarlo. (23)
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Para esm dusll{acwn se wiliza el equlllbrw vapor - liquido el cual se pm'dc unlfzar de

12 maneras mfcrenlcs, Los mds utilizados son:

-ty Y = cte.
21y P =cle.”

C3evvsx Po=cte.
Cdeyoxs b P = e,

{Iomle: [= le))wefaillf&' :

\' X = COIIUJOS!(‘IG"CS

= l’restdn

DESTHACION DIFERENCIAL

A una cierta carga liquida Ia calentamos en un calderin y los vapores formados son
- continuamente retirados v condensados para constituir un destilado que se acumula en un
recipiente. A medida que el proceso continda, el lfquido residual se va empobreciendo en
componentes voldtiles, dando lugar a vapores cada vez mds pobres. El destilado recogido
va ir diluyéndose desde un valor mivimo inicial hasta un valor final que dependerd de la
proparcien de carga original que se haya vaparizado. Sf el caleniamiento se realiza en forma
lenta estd en equilibrio con el liquide residual, pero cambiando continuamente de

composicion.

De las destilaciones antes mencionadas la mds utilizada es la de tipo simple.

- intercambiador de calor
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- evaporador

- precalentador

- condensador

- sistema de drenado

- flujo de agua de enfriamiento

- controles efectivos. (10)
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CAPITULO 1I

. ANTECEDENTES




TIPOS DE AGUA

Se clasifican en diferentes tipos de agua que en general presentan las caracter(sticas
indicadas en la tabla siguiente. De ellas el agua purificada presenta un material empleado
como ingrediente, mientras que las demds representan en st, preparados farmacéuticos.

128), (33)

AGUA POTABLE

Se considera agua potable o agua apta para c 7} toda aquella cuya
gua p gua ap ¥

ingestion no cause efectos nocivos a la salud, cuando se encuentra libre de gérmenes

patdgenos v de sustancias toxicas. (27)

AGUA DESMINERALIZADA

Es aquella que tiene una concentracion muy baja de sélidos disuelios, se obtiene al
hacerla pasar por lechos de resinas intercambiadoras. Se wiiliza en muchos procesos
industriales tales como:

- calderas a elevada presion,

- intecambiadores de calor que utilizan materiales criticos,
- clertas operaciones de lavado,

- procesos electrénicos,

- procesos farmacéuticos. (32)
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AGUA PURIFICADA

Liquido transparente, incoloro e inodoro que no contiene sustancias que le hayan sido
anadidas. puede ser obtenida por destilacién, osmosis inversa, intercambio idnico u otro
método apropiado.

AGUA INYECTABLE

Liquido transparente, incoloro ¢ inodoro que ha sido esterilizada, esta libre de

pirégenos v o se le han agregado agentes antimicrobianos u otras sustancias.
AGUA DE ALTA PUREZA (REACTIVO)
_ Este tipo de agua posee una conductividad a 25°C no > 0.151 mhos/cnt., se encuentra

exenta de cobre, cumple con los requisitos de metales pesados para agua purificada.
(28}, (33)
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TIPOS DE AGUA PARA USO FARMACEUTICO

DEIONIZADA

No 0 COLIFORMES

No' .

el » LIBRE *= AGENTE BESTTR S )
ripor | METODODE DE | GG u  |BACTERIO§ ' EMPiQUE Uso
ERE i PIROGENOS vetaands . rarico S s

o 50,000 UFC/100 mt’ SRS e

AGUA ; § TUBERIA DE. OMESTICO,
- POTABLE ~No 20000 o MUNICIPAL INDUSTRIAL. ETC

o . . TANQUE DE
AGUA . METODOS DE. 800 LFCII00 mi - ANQUE DE PROCESOS -

RAHCEUTICOS

ml. (MESOFILOS

NO MAS DE 800 UFC/100

: RECIPIENTES

'DISOLVENTE :

PATOGENOS)

AEROBIOS NO NO HERMETICOS - ARMACEUTICO
PATOGENOS) B : P VR

) : USAR | - AR
NO MAS DE 50 UFC/100 IVMEDIATAMEVTE MANUE PRODUCTOS
ml. (MESOFILOS y O ALMACENAR EN | PARENTERALES QUE
AEROBIOS NO No :

CONDICIONES QUE
CONSERVEN SUS
CARACTERISTICAS

SERAN
ESTERILIZADOS

\DE Eﬂ'ERIUDAD MGA

CUMPLE  CON LA™ PRUEBA

RECIPIENTES DE

Dasts uNica

DISOLV. DISPERSANTE} ;.|
Y DILUCION DE N
SOLIDOS ESTERILES

EN COND. ASEPTICAS

Vacua

BACTERIOSTATICA|
INYECTABLE - .

ESTERILIUCIGN" Y EMPAQUE.

CUMPLE CON

ECIPIENTE DE

SIS MULTIPLE .

DISOLVENTE
"ESTERIL i

2

.5.¥0 ADECUADA PeRA'ADMOY 1+ 4 MENOS QUE SEA 1SGTOS?CA - -

A REACCiON FERRIL .

(27).(28),(32).33)



MONITOREQ DEL SISTEMA DE AGUA

f,os pasos a seguir para establecer un programa de monitoreo del sistema de agua
debemos considerar los siguientes pardmetros:

- Recoleccion de informacion: Se requiere de toda la informaciin sobre las
condiciones que afectan la calidad del agua y sus variaciones, asf como la
calidad del agua segiin el uso. Ademds de la recoleccion de todos los datos
anallticos, para avudar en la evaluacion de las variaciones de la calidad del agua

en cada estacion,

- Evaluacion de necesidades: Es necesario distinguir cuales son los pardmetros de
mayor impertancia en el drea, considerando los usos del agua y los niveles a los

cuales estos interfieren con usos existentes o propuestos.

- Estudios preliminares: Deterniinar la calidad del agua existente y sus
caracteristicas de variabilidad y en particular las concentraciones y variaciones

de los pardmetros de mayor imponancia.

- Determinacion de la frecuencia de muestreo: Con toda la informacién obtenida
serd posible ahora confirmar la relativa importancia de los diferentes pardmetros

¥ fijar los mdrgenes que existen entre el nivel presente y el nivel critico.

- Tipos de muestras: Las muestras de agua pueden ser de dos tipos, simple o

compuesta.
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MUESTRA SIMPLE: Es aquella muestra individual tomada en un perfodo corto.

MUESTRA COMPUESTA: Es aquella en que se mezclan muestras simples para formar

muestras compliesitas.

- Métodos de muestreo: Las muestra para andlisis microbiolégico deberdn ser
tomadas por personal especializado, empleando equipo estéril, transportando las
muestras al laboratorio de control de calidad de inmediato y deberdn ser
sembradas en un perfodo no mayor de una hora después de que fueron
muestreadas. S{ por alguna causa no es posible sembrar las muestras de

inmediato, estas se conservaran en refrigeracién.

Las muestras para andlisis fisicoquimico deberdn ser conservadas en envases

herméticamente cerrados.

- Procedimientos estdndar de operacion: Para todas las actividades involucradas

es indispensable elaborar procedimientos estdndar de operacion.

PROBLEMAS COMUNES EN EL SISTEMA DE AGUA

1.- Falta de definicion de los requerimientos de calidad en cada etapa del proceso.

2.- Falta de un programa de muestreo.

3.- No contar con procedimientos estandar de operacion para: operacion de rutina,
limpieza, sanitizacion, mantenimiento.

4.- Falta definicion del sistema (integral).

“
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5.- Personal 1o entrenado.
.6.- Equipo no adecuado para operaciones farmacéuticas.

7.- Modificaciones no justificadas (filtros, U.V., etc.)

MUESTRAS DE AGUA NO DESTILADA
MUESTRAS ESPECIALES

1.- Antes de utilizar pozos. filtros de carbén, suavizantes, deionizadores y tanques de
almacenamiento: tome muestras por tres dfas consecutivos. El equipo se podrd usar

si cumple con los limites y criterios de evaluacion.

2.- Los pozos, filtros de arena, filtros de carbdn, suavizantes, deionizadores y tanques
e almacenamiento que no sean utilizados por un periodo excedente de tres dfas se
deberd muestrear dentro de las 24 hrs. siguientes después que la unidad sea puesta

en senvicio. (1)

3.- Los filtros de arena, de carbon, suavizantes y deionizadores que ha recibido
mantenimiento que pudiera afectar las bases, ademds de las corrientes o recargado
se deberdn checar dentro de las 24 hrs, siguientes de que la unidad sea puesta en

servicio. (1)

4.- 8i las bases de los filtros de arena, suavizadores y deionizadores se reemplazan la
Juente debe ser muestreada por tres dias consecutivos empleando dentro de las 24 hrs.

" después de que la unidad se ha puesto en servicio. (1)
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5.- Ames de que los nuevos esterilizadores se utilicen en produccién, las tres muestras
de agua enfriadora que se tomen deberdn cumplir con las especificaciones

establecidas.

NOTA: (1) Haga una tincion de Gram de colonias representatives de cada muestra,
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PROGRAMA DE MUESTREO DE SISTEMAS DE AGUA

LOCALIZACION
DEL PUNTO DE
MUESTREO

COMPONENTE,

FRECUENCIA DE
OPERACION.

" COMENTARIOS

AGUA
CRUDA

(POTABLE)

MICROBIOLOGIC

FILTRO DE ARENA -

- MICROBIOLOGICO

CLORO ' RESIDUAL

"(6).29)
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PROGRAMA DE MUESTREO DE-SISTEMAS DE AGUA
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ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL AGUA
GENERALIDADES

Los microorganismos que habitan en el cuerpo humano incluyen bacterias, virus y
protozearios. Dichos organismos por lo general crecen en las vias intestinales y salen del
cuerpo por las heces. La contaminacion fecal de los suministros de agua pueden ocurrir
entonces, v si el agua no se trata de un modo adecuado, los patégenos entran en un nuevo
hudsped cuando este consume el agua. Debido a que se consume agua en grandes
cantidades, puede ser infecciosa aun si contiene solo un pequerio mimero de organismos

patdgenos. Estos se alojan en el intestino, crecen y originan infeccion y enfermedad,

Las bacterias son eliminadas del agua de manera eficaz en el proceso de purificacién,

asi que nunca existirdn en el agua de beber tratada adecnadamente.

Sin embargo una falla en los métodos de purificacion del agua, la comtaminacién del
agua en inundaciones, temblores v otros desastres o la contarninacion cruzada de pipas de
agua de lineas de alcamtarillado con fugas en ocasiones originan epidemias. El agua que ha
sido contaminada puede volverse potable hirviéndola por 5 0 10 min. o afladiéndole cloro.

{17

ORGANISMOS INDICADORES PARA ANALISIS DE AGUA

Aunque el agua se vea clara y pura puede estar contaminada con organismos patdgenos

*incluyendo bacterias, virus y protozoarios.
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Lxisten organismos que se relacionan con las vias intestinales y cuya presencia en el

agua indica que ésta ha recibido contaminacion de origen fecal.

£l indicador mas empleado es el grupo de organismos coliformes. Dicho grupo estd
definido en la bacteriologia del agua como toda bacteria aerdbica y anaerdbica facultativa,
gramnegativa, no formadora de esporas, en forma de bastén, que fermenta lactosa con
formaﬁrio’n de gas' en 48 hrs. a 35°C. Esta es una definicidn operativa mds que taxondmica
v ¢l grupo coliforme incluye una gran variedad de organismos, en su mayorfa de origen

imestinal.

Los organismos coliformes son casi siempre del grupo entérico bacteriano. El grupo
incluye el organismo Eiclorichia o, [recuentemente en el intestino, ademds del

microorganismo Klohiilly prewmoniag Microorganismo intestinal menos comitn. La

definicion también abarca con frecuencia microorganismos de las especies Eterabacter

uenigones qlie No e asocian con el intestino.

£l grupo coliforme es ideal como indicador debido a quee es habitante comiin del

tracto intestinal, tanto de los humanos como de los animales de sangre caliente.

Al excretarse al medio acudtico, los organismos eu su mayoria mueren pero no lo hacen

tan rapidamente como las bacterias patdgenas Selonannll y ﬂ:‘yn/& ¥ tanto los coliformes

como los patogenos se comportan en forma similar durante los procesos de purificacion del
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agua. Es probable que 5i los coliformes se encuentran en el agua de beber, el agua ha

recibido comtaminacion fecal y puede no ser segura. (1)

\

COLIFORMES TOTALES

Generalmente se refiere al genero &r/wrir/:iu, 5!(1”"‘1”‘[5:‘, Cx’[w/mcln y _Xﬁhh‘m.
* Todos ellos, arbeplo Evchorichia, pueden existir en vida libre saprdfita siendo un organismo

intestinal,

COLIFORMES FECALES

Son primordialmente Exchorichia v Klehsiolla spp- Ellos son distinguibles de los
coliformes fecales por la habilidad de fermentacion de lactosa a temperaturas altas de 35°C,
dptima para coliformes. Las temperaturas elevadas de 44.5°C + 0.2C puede ser utilizada
coma la temperatura de seleccion especifica de collformes fem]es originalmente. Muchos de

los colifarmes fecales pueden ser contados dentro de los organismos de los coliformes

Secales.

PRUEBA COLIFORME

Lxisten dos tipos de procedimientos para la prueba coliforme, el mimero mds probable
(NMP) y el filtro de membrana (MF), El método NMP wtiliza medio de cultivo lquide en

twbos de prucha, v las muestras de agua analizada se aitaden a los tbos de medio. In el

65



procediniento MF, la muestra se pasa por un filtro de membrana estéril que elimina las

bacrerios, v el filtro se coloca entonces en un medio de cultivo para incubacién. (5)

METODO DEL NUMERQ MAS PROBABLE (NMP)

Hay tres etapas en el procediniento NMP: presuntiva, confirmada y completada. En la
priueha presuntiva, una muestra de agua y sus diluciones son inoculadas en los tubos de un
medio de caldo de tauril sulfato de sodio v se incuban por 24 a 48 hrs, a 35°C. Si se
produce gas, la prueba se considera una prueba presuntiva positiva y se contintia con las
olras etapas. Para la prueba confirmada, las muestras son pasadas de los tubos positivos
en la dilucion mds alta a los platos que contienen un agar indicador especial, por lo general
-agar de lactosa azul eosinmetileno (EMB)-. Puesto que los coliformes producen dcido a
partir de lactosa, forman colonias de color miuy oscuro y con brillo metdlico, debido a una
acumulacion en condiciones dcidas de las tinciones eosina y azul de metileno en las colonias.
La pr(;Jcnria de estas colonias se r‘on:i.dera una prueba confirmada positiva. Para la prueba
completadu, las colonias tipicas se recogen e inoculan en caldo de lactosa. Si se produce gas
por incubacion, se realizan pruebas adicionales para asegurar que el microorganismo asf
aistado es un baston tipico Gram negativo no esporulado y tiene ciertas propiedades
caracteristicas de coliformes. Si estas observaciones resultan satisfactorias, es una prueba

complelada positiva.

Ent los sistemas de agua bien regulados, los coliformes serén siempre negativos y asl las

pruebas confirmada y completada no tendrén que efectuarse. (1), (2), (17)
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METODO ESTANDAR PARA DETECTAR COLIFORMES EN AGUA

Caido de luciosa

Gut nr&i:lucid

PRUEBA PRESUNTIVA

Inocular en calde lauril sulfato de sodio
Incubar 24 a 48 hrs.

1
“Nu se prodice gis =

"Gas producido

Prueba_presiutiva. pasi - Prieba presuntiva negativa.-
. : No_existe grupo coliforme, :

Iricubar 24 hrs.”

No_hay talunlur coliformes =
inbn ronf Trmada negativa,

; 1

Nn se /mulure gm
Prueba negativa’ mmplemdu
Lm omunlrmar nngumlfr
aislados_no son ulllfurmf:

()
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METODO POR FILTRO DE MEMBRANA

Al wilizar el métado de filtro de membrana con agua de beber, deben filtrarse por lo
menos 100 ml, de agua, aunque en los sistenas de agua limpia pueden filtrarse volimenes
mayores. Después de filtrar un volumen conocido de agua, el filtro es colocado en un medio
de cu{/itn especial, (estos son selectivos e indicardn la presencia de coliformes).

Se cuentan las colonias de coliformes y con este valor se deterniina el nimero de

coliformes en la muestra de agua original.

£l métado de filtro de membrana permite la cuantificacién de los coliformes en | dfa en
lugar de los 3 a 4 dias necesarios de otra manera, ya que las pruebas presuntivas,

confirmada y completada, se combyinan en una.

VENTAJAS DEL METODO POR FILTRO DE MEMBRANA

- Rapidez en la obtencion de resultados

- Ahorro de mana de obra, medios, material de vidrio y costo de los materiales.

- La muestra puede filtrarse in situsi se pone el filtro en un medio de transporte y envia

.

por correo al laboratorio, evitando asf retrasos en la recepcién de la muestra.
-Pueden exponerse los organismos a medios de enriguecimiento muy ficilmente durante

un cerfo .'iempo ¥ a una temperatura conveniente.

DESVENTAJAS DEL METODG POR FILTRO DE MEMBRANA

- No hay indicacién de formacion de gas (algunas aguas contienen gran cantidad de

68



organismos fermentadores de la lactosa sin produccion de gas capaces de crecer en el
medio).

- La filtracién por membrana es inadecuada para aguas con mucha turbidez y bajos
recuentos. porque el filtro llega a obturarse antes de que pase agua suficiente.

- Cantidades grandes de organismos no coliformes, capaces de crecer en el medio,
pueden interferir el crecimiento de los coliformes.

- La filtracion por membrana no funciona muy bien en muestras de agua con grandes
cantidades de materia suspendida, sedimento, algasy bacterias, ya que interfieren tanto

en la filtracién como con el desarrollo de las colonias. (2), (5)
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DETERMINACION DE PIROGENOS
PRUEBA DE LAL (LIMULUS AMEBOCYTE LYSATE)
GENERALIDADES

La palabra pirégeno proviene de las palabras griegas:
Rjnu = fiego ¥ qu'm' = producir, engendrar;
por lo que el :en'u'do literal es "productor de fuego”. Este nombre se ha otorgado
principalmente a un érupo de sustancias que son producidas por micoorganismos y que

provocan na alza en la temperatura corpérea del organismo infectado o huésped. (13)

PRUEBA DE LAL (LISADO DE AMEBOCITO DE LIMULUS)

La prueba consiste en la combinacion de la muestra problema con el lisado de
amebocilos, incubado a 37°C y verificando la evidencia de un codgulo. Es el método mds
sensible para detectar endotoxinas bacterianas. El origen de la prueba es la coagulacion
sanguinea por el Limuts /m/:,/:/wnuu (cangrejo herradura), cuando éste estd sujeto a

invasién bactertana. (13), (18)

ENDOTOXINAS

Son compuestos de alto peso molecular asociados con la parie externa de la membrana
de bacterias Gram negativas y son los pirdgenos de mds importancia en la industria

farmacéntica.
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Actualmente existen cuatro endotoxinas que pueden ser usadas como estandares y

provienen de:
ﬂiwm: l/i.«wvh:riur, y

&/.mr/ i i /}6113: H:10:K0,

!’ﬂ'ul//

El Nm'a Pvreral esm mds punf icado que las dos preparaciones de E. coli.

II roule/udo de acldos grasos del lipido asociado es similar a E. coli 05585 y §.
- uhortus eqm’. Esle tiltimo contiene aproximadamente 20% mds del lipido A asociado al dcido
) -.?-hidrarhnin’slica ydebido a que éste es el responsable de la actividad bioldgica, se espera

que el Novo Pyrexal sea mds activo que los otros estdndares.

Dada la semcjanza en la composicién quimica de E. coli y E. coli 055:85, este iiltimo
es un estdndar primario potencial ¥ E. coli puede considerarse como un excelente estindar

secundario para pruebas de rutina con LAL. (13)
METODOS DE LECTURA DE LA PRUEBA DE LAL

INVERSION DEL TUBO A 180°

Una vez que {a mezcla endotoxing - LAL es incubade a 37°C por una hora, el tubo se
invierte v se rolmdem /)o.runa la prueba si se ha formado un gel firme. Esta prueba se:

/mwlr Imrcr uwurmmumm'a usando diferentes concentraciones de endotoxina euémlar
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donde la dilucion mds alta en la que se presenta la formacién del gel es la que determina
la concentracion del problema:

conc. del problema = conc. del estindar por factor de dilucién (13)

VENTAJAS DEE LA PRUEBA DE LAL

- Se puede utilizar en el diagndstico de pacientes con bacterias asintomdticas.
- No se alteran los resultados por el uso de antibidticos.

- Es mds barata que la prueba de congjos.

- Detecta la presencia de bacterias anaerobias Gram negativas.

- Detecta bacterias Gram negativas (Bacteriuria).

DESVENTAJAS DE LA PRUEBA DE LAL

- No detecta bacterias Gram positivas.

- No detecta levaduras.

- No provee informacion relativa a la identificacion del microorganismo o de la
presencia de una mezcla de bacterias.

- No da informacion sobre la susceptibilidad de las bacterias a los antibidticos.

- Detecta un bajo porcentaje de infecciones del tracto urinario, causado por bacterias

Gram negativas. (18)

72



. ’ 'PRUEBA DE REACCION FEBRIL EN CONEJOS

Se basa en ¢l registro de aumento de temperatura en el conejo, como respuesta a la
presencia de agentes pirdgenicos, principalmente endotoxinas, puesto que la reaccién

fisioldgica del conefo a éstas es similar a la del hombre.

Se deben wtilizar conejos de la misma variedad, del mismo sexo, adultos jévenes, sanos
de peso no menor a 1.5 kg., alimentados con una dieta completa, sin antibidticos. Se deben
mantener los animales alojados en jaulas individuales en un local adyacente al cuarto en
donde se lleva a cabo la prueba, con temperatura ambiente uniforme, de 20 6 23°C con una

variacion de 3°C de la seleccionada, sin ruido o factores que exciten a los animales.

Después de nsar los especfmenes para una prueba de pirégenos, deberd transcurrir un
perlodo no menor de 48 hrs. antes de volverlos a usar sf la prueba fue negativa, y de 21
semanas s el conejo presento una temperatura de 0.6°C o mds o si estuvo involucrado en

una prueba positiva.

Antes de usar los animales por primera ve: o cuando no se han usado durante 2
semanas, controfarles la temperatura durante 3 dlas consecutivos antes de la prueba,

realizando todos los pasos de una determinacion de pirégenos.

Mantener los conejos en condiciones ambientales semefantes a las de lus faulas. Cuando
menos 10 hrs, antes de la prueba, retirar el alimento de los animales, permitiéndoles solo
el acceso de agua. Aislar los conejos que se van a emplear, registrar el paso y colocarlos

en cepas individuales. Evitar ruido y cualquier factor que los excite, Determinar la
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temperatura testigo de cada animal, tomando las lecturas cada 30 min., hasta que la

variacidn no sea mayor a 0.2°C, la iiltima es la temperatura testigo, la cual no debe variar
en tds de 1"C en la misma prueba, la temperatura control no debe ser mayor de 39.8°C o
menor de 38.5°C. Inyectar la dosis previamente calentada a 37°C en la vena marginal de

la ore}a de 3 conejos tomar la temperatura a los 60, 120y 180 min. después de la inyeccion.

St algiin conejo muestra un increntento individual de 0.6"C o mds, sobre su temperatura
testigo respectiva v si la suma del incremento mayor de los 3 conejos no excede de 1.4°C,

la muestra cumple con los requisitos para ausencia de pirdgenos.

St uno o dos animales muestran aumento de temperatura de 0.6°C o mds o s la suma del
incremento mayor de los 3 conejos evceden de 1.4°C, repetir la prueba usando 5 conejos
mds. Si no mds de 3 de los 8 conejos muestran una elevacion de temperatura de 0.6°C o mds
v 5i la suma de los incrementos mayores de los 8 conejos no es superior a 3.7°C, la muestra

cumple con los requisitos para ausencia de pirégenos. (28), (33)
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CAPITULO 11

DESCRIPCION DEL
EQUIPO EMPLEADO




DESCRIPCION DEL EQUIPO EMPLEADO

El agua en el destilador es calentada a ebullicién convirtiéndose en vapor que luego es

condensado y recibido en un colector. Los ¢ inantes rem en el lquido original,

se eliminan.,

Capacidad. 25 litros
Alimentacién: 2 Umin.
Destilado obtenido: 15 I/hr.
Frecuencia: 50/60 Hz.
Voliaje: 220/440 volts.

Amperaje: 60 amperes.

PARTES DEL DESTHADOR " DECOVI "

* Tanque v carcasa de acero inoxidable.
* 12 Resistencias de acero inoxidable.
* Indicador de nivel constante.

* Agua de enfriamiento y alimentacién.
* Alimentacién de agua precalentada.
* Condensador.

* Desaglie

* Indicador del nivel de agua.

* Ventilacion atmosférica.

* Salida de agua destilada.

* Desconcentrador.

* Caja de control.
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1} OBIETIVO:
~Indicar los’ paso.

giir én la-limpieza del destiladol

IV) .INTRODUCCION
- Los requernmenlos pum la Ilmpleza son de dos tipus, desincrustamiento y

Ilmplcm brolt)mm (Sumllzacmn) Et de\'mcru\‘mnuenra puede realizarse de
"dos ianeras.unq por.medio de sustancias quimicas o bien mecinicamente,
" para-la limpieza hwhigrm se usa una solucién de farmnlzlehldo.

Para el desincrusuimiento Se-usa una solucion al 10% de dcido clorhidrico
(HCl).: Esta solucicn deida piede ser la usada comercialmente o puede ser
preparada usando 20 partes de: agua y 6 partes de HCl al 30%. Cuando es
- usado el deido, no debe de’ permanecer en contacto con las partes por

mas de 20 minntos.

Para neutralizar las prmev’mmplemmemc una vez que fiueron limpiadas con
deide se enjraga con una solucién de bicarbonato de sodio al 5% para /mllcr ’
quitar el deido. remanente e Im partes.
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NOTA: Si lo desea en lugar de usar dcido clorhidrico (HCI) puede usar
una solucion de deido acético o sulffmico al 10% que tiene ln ventaja
sobre el dcido clorhfdrico de no corroer las partes metdlicas que se estan
limpiando,

PRECAUCION: Sicmprc protefa sus ropa:, oja.r y mnho.r del acido.

Limpieza hmldglm {Sanitizacién): Este proceso se aphm a los partes .
del destilador que tienen contacta direcio con el agua destilada: el
condensador y el lulm recatecmr del destilad

- Sumergir la pnru' en wha wlucmn de formaldehido al I% mda la uwhe,
enjungur con agua m‘ﬁchtla

' ,'PRECAUCION s evitur el mnmcm xllreclo con el fnnnalrlehfda
: Pmuuudu al manejar el Acido Clorhidrico, Acido Acético y Formol.

V) SEGURIDAD
" El personal involucrado en la limpieza del destilador debe portar bata
blanca, cerrada en buen estado, guantes de hule latex, cubrebucas,
wapatos cerrados de suela antiderrapante

Vi) EQUIPQ YI0 MATERIAL REQUERIDO:
.- El destilador "DECOVI” se limpiara (‘(lt/(l 6 mesey de la siguiente manera:
2,- Emplear en la limpieza esponjas sintéicas.
.- Jubén neutro,
4.- Solucién al 10% de deido acdlico y 90% de agua destilada.
5.- Apua potable.
6.- Agua destilada,
7.- Empaques de ashesto de 15/8" (41.5 mm) de diametro.
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Vi) PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA:
1.- Desatornillar el destilador de la base metdlica negra (8 tornillos). Ver
diagrama No. 1.

2.- Desatornillar el condensador (9); el tubo de alimentacién de agua
precalentada (8) y tubo de desaglie (7).

J.- Desatorniliar la carcasa de acero inoxidable (13) de la parte superior e
inferior ¥ la bujla de nivel (14).

4.- Al tanque de acero inoxidable (19), desatornillar las resistencias (20).

5.- Lavar el interior del tanque de acero inoxidable (19) y cada una de las
resistencias (20} con fabdn neutro. (NOTA 1)
6.- Enji

con abund

agua potably

7.~ Limpiar encrgicamente con ayuda de esponja y solucion al 10% de deido
acético el interior del tanque de acero inoxidable (19) y cadu una de las
resistencias (20).

8.- Enjungar con abund agha potabl

9.- Cumbiar los empaques de ash a cada resi ia.

10.- Sumergir el condensador (9) en solucién al 10% de dcido acetico por 10
minutos (NOTA 2} y enjuagar con abund agtia potabl

11.- Enjuagar todo el equipo ’cbnhgua destilada.

12.- Al colocar las resistencias (20) en el tanque de acero inoxideble (19}
colocar én-los empaques silicén de alta temperatura para evitar fugas.

13.- Amnnfllm-v'qu :mr‘cn’xa (13) al tanque de acero inoxidable (19).
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4.+ Awrnillar lo bujla de control de nivel (14), verificando que este en
buen estado de no ser asi; cambiarla por una nueva o seminueva,
rectificando la cuerda con el dado de 1/2° (NOTA 3).

15.- Atoruillar el condensador (9) y el tubo de alimentacion de agua
precalentada (8).

16.~ Atornitlar con cuidado el tubo de nivel constante (18) debido a que
puede transroscarse la cuerda,

17.- Atornillar el tubo de desaglie (7).

18.- Una vez armado el desiilador dejar secar el silicén 24 hrs. y limpie
cuidadosamente el exterior del equipo.

19:~ Después de las 24 hrs. poner en fiutic iento el destilad
. . 30 ¢t 60 min. verificando que no tenga fugas,

por

NOTAS:

1.- No usar fibra, debido a que se raya el equipo y esto puede originar una
Suente de contuminacion.

2,- No dejar mdys de 10 min, el acido acetico porque se puede deteriorar
el equipo.

3.+ Bujfu Champion NY104 o equivalente, la correccion de cuerda se puede
realizar en el wller de Ing. Quimica con la garlopa, verificando que
la ularma sonora funcione, (Se lena el destitador a su nivel de agua
indicado si la alarma sigue sonando ajustar girando el botén (B1)
hasta que deje de sonar si esto sucede bajar el nivel de agua
indicado y la alarma deberd sonar para indicar su buen
Suncionamiento).

Vi) REGISTROS: '
Cada vez que se de limpieza al equipe deberi de registrarse en su bitdcora
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de mumcumuemo, el nombre da la persona que realizé la limpieza, quien lo

'Mamml de apeructml del Burnstead,
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Dingrama No. 1
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I - OB./ETIVO

r lo;r_ /iasos a seguir al operar el destilador "Decovi”

1/ - ALCANCE

Esre proced/lmemo involucra a profesores, alumnos, tesistas, personal

administrativo y auxitiar que colaboran en el lnlmmlano de Tecnologia
-= Farmacéutica.

III - POLITICAS

- Es responsabilidad del personal asignado u la operacion del equipo,
- el cumplir con lo que indica este procedimiento.

" Es responsabilidad del profesor en turno verificar que se de seguimiento a
{0 descrito en este procedimiento

£5 resy bilidad del coordinador de la planta, el administrar este
procedimiento,

{V.- INTRODUCCION:

La operacién unitaria DESTILACION ha tenido gran importancia en la
industria farmacéutica ya que por medio de esta operacion unitaria se
logra obtener agna para uso farmacéutico en sus diferentes aplicaciones.

1) FUNDAMENTO DE DESTILACION:

El agua es calentada hasta ebullicidn convirtiendose en vapor que luego

es condensado y recibido en un colector. Los contaminantes remanentes
en el liquido original se eliminan,

2) DESTILACION:

E5s la vaporizacion siibita de una fraccion definida de un lignido en tal forma
que el vapor que se produce se encuentra en equilibrio con el liquido
residual, separandose el vapor del liquido para después condensarlo,

V.- EQUIPO Y/O MATERIAL REQUERIDO:
{) APARATO DESTILADOR DECOVI
- Voltaje 220 - 440, .
- Frecuencia 50/60 Mz.
- Capacidad 25 litros.
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- Amperaje 60 amperes
- Inventario UNAM 599256 Hecho en México

2) RESISTENCIAS.
- 12 resistencias de 18 ohms

3) MEDIDOR DE AGUA.
- Medidor CICASA MD-15 15mm (5/87)
- Serie No. 883896.

4) Agua potable
5) Manguera de alimentacién de TAYGON con conexién rapida de PVC.

6) Manguera de recoleccién de NALGENE (1/47ID). (Estéril)
7) Probeta de 1000 mil. de pldstico

8) Cronbmetro

9) Termémetro de -10 a 150°C

10) Matraz erlenmeyer de 2000 mi.

11) Vasos de precipitados de 2000 ml.

Vi.- SEGURIDAD:

El personal involucrado en la operacion del destitador debe portar bata
blanca, limpia y cerrada, zapatos bajos y cerrados, cofia, cubrebocas.

Se debe tener cuidado de no tocar el tubp de alimentacién de agim
precalentada (8),

Tener cuidado ol vaciar el equipo delmlo a que el agua tiene una temperatura
de 90°C. : )

Tener cuidado con el aglm qlu’ vaa drenaje porque sale a’ 70'C ¥ puede
provocar qucmmlurm :
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vil.- I’ROCLDIMIENTO DE OPERACION

- Abnr a Ia mu(ul de su wlalulazl la valvula (Vl) Ver :lmgmma No {l).:: o

2 Cun ayuda de una gasa cstml y un avpnr.wr que conuene elnuol al 75 %
Hmpiar perfecmmcme canmdu m/mla (Maclm) de FVC (AJ)

3.- Con el aspersor'y la gasa estéril que contiene etanol al 75% aanmzar la*
manguera de TAYGON, conexidn rapida (Hembra) de PVC (M1) y
conectar en conexién rapida (Macho) de PVC (A3).

4.~ Abrir totalmente la vélvula (V2) y drenar 5 litros de agua potable.

5.+ Cerrar la vdlvula (V2).

6.- Con aytida de una gasa estéril nueva 'y un asperxof que contiene etanol al
75% limpiar perfec Ia ali ion al destilador (D1) y conectar
manguera de TAYGON (M1).

7.- Con aynda de una gasa estéril nueva y un aspersor que contiene etanol al
75% sanitizar la salida de agua destileda (D2) y conectar manguera
de recoleccién de NALGENE (1/4°ID) esterilizada (M2).

8.- Verificar y anotar la lectura dq[medirlar (CL1).

" 9.- Abrir vilvda (V2) y controtar el ffujo 2 Unin.
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I4 Calomr pmbela llt' 1000 ml de pl(hum y esperar aproximadamente
15 min.-para obt agua destilad o) 1o el tiempo en que
recolectan’ 1000 ml § dc a;,vun ' :

c IS Cuando aparezca el pnmer destilado, abrir Ia villa (V2) y controlar
! el flijo-2° I/uun 8

: 'I - Calucar en dcrmrgu del tubo de desagiic (Cl), un vaso de precipitados
E de 2 litros para recolectar la perdida de agua (NOTA 1),

-1 7 Eu caso de que cl equipo arrofe agiia por (A4), cerrar un poce la vdlvula
(va).

18- Una vez obtenido el vol i fo de agua destilada realizar lo
siguiente; '

9, Cermrbla vilvula (V2).

20.- A/lrlgar interruptor (12), (13) e (11).

21.=Anotar ln lectura del medidor {(CLI),-.

do un colector o

iex_.ié:}x: r&);ifda (A3) y

c\pemr a que e vuuc' el mndeumdor it/

: 24. Dc\cnuecmr mam.m'm (Ie TAYGON (MI)y de N/ILGENE (M2) de
osus. respectivas conexiones (D1) y (D2}, .

25.- Con ayuda de gasa estéril nueva.y un aspersor con etanol al 75%
limpiar perfectamente las conexiones (D1), (D2} y (A3).

26.- Proteger con papel aluminio las conexiones (D1), (D2) ¥y (A3).
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NOTA (1} Este paso se realizard unicamente cuando ve realice pmcuca para el
laboratorio de tecnologia farmacéutica, porque esta mformac:dn se
requerira para el balance de materia.

Vill.: REGISTROS:
_ Cada vez que se emplee este equipo, se debera registrar en la bitdcora
correspondiente, el nombre de la persona que opero el equipo, asi como
de quien superviso la operacion, cantidad de agua obtenida y niimero de lote
del agua, fecha y observaciones.

" IX.- COMENTARIOS:

El agua que se va a drenaje puede ser recirculada a otro equipo que utilice
agua caliente o para servicios.

-X) BIBLIOGRAFIA:
Maunual de Operacién del Destilador Barnstead

Carleton, Frederick J.

Validation of Aseptic Phnrmaccuncal Pmcenev
Ed, Marcel Dekker, hue, -~

New York, 1986.
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Diagrama No. 1
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EL AGUA POTABLE CONTIENE

1 CLORO RESIDUAL

2 COLOIOES (Materiag Organica)
3 PARTICULAS

4 BACTERIAS

S PIROGENOY
6 SALES
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I) OBJETIVO:
"~ Indicar los pasos a seguir al realizar el muestreo del sistema de agua.

,[I)‘ALCANCE.'
" Bsre procedimiento involucra a profesores, alumnos, tesistas, investigadores,
o personal administrativo y auxiliar que colaboran en el laboratorio de
u'c‘nnlugm Sfarmacéutica. !

III) POLITICAS ;
- EY re\pml.mlululml del personal asignado a la operacion del equipo, el
‘_'Huur‘lp'hyr con lo que indica este procedimiento.

-Es responsabilidad del profesor en turno verificar que se de seguimiento a
lo descrito en este ,/:rocedimienm

Ey ra.\[lon\alnlldad del cuordmrzdur de la planta, el administrar este
procedmucnm

IV) DL‘FINICIONES : :
--MUESTRA: Unld'all 0 grupo de mmlndes que para fines de investigacién se
~toma como represent wiva o pror dio de todas las unidades de igual especie,

MUESTREO: Accldn e, es ger: muestras representativas de la calidad
[4 rondmane: medms de un 10do:

ste.en representar la serie completa de valores
" rle del conjunto original y con unos limites

La lécmm del niestred o
parciales por. mcdw de it
suficientes Imm ul)re

e Agua de uso
Destilador - 1==—" 4 macéutico

 Sistema interno

Sistema exterpo -
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V) SEGURIDAD: o Vi
&t personal involucrado en la operacion del dcmladur dehe purmr Imm

blanca limpia y cerrada, cofia, cubrebocas, zapalar bajos y cerrados
¥ guanres estériles.

Se debe 1ener especial cuidado nl tomar las muestras que se enwamn a
analisis microbioldgico.

Vi) EQUIPO Y/O MATERIAL REQUERIDO: -
1.~ 2 Matraces erlenmeyer de. 2000 ml, -
2,- 2 Mairaces erlenmeyer de 250 ml (NOTA I}
4.~ 2 Matraces erlenmeyer de 250.md. con rosca,
4.~ 1 Probeta de 1000 mi. de’ plistico.
5.~ 1 Termémetro de -10 a ISO"C
6.~ Guantes de cirnjuno, . :
7.~ Gnsa estéril
8.« Papel alumitiio P
9.~ Aspersor con'etanol al, 75 %, B
10.- Refngcrzulor pnrmul
Il leo 2 .

N TODO EL MATERML DEBERA L'STAR I:STFRIL Ref, (Pea. Preparacién y
E\lerlllzm‘:(iu 4lc mrlmml d’c \'ulriaJ

VII) PROCEDIMIENTO :
‘ “Antes:de mlcmr el pracedimiento realice lo siguicnte;
) Lavarse las manos Yy sanitizurlas con etanol af 75%.
l b) Emp[car gnanm de l‘ll‘llj(lll(l cvrénlev.

ANALISJS FISICOQUIMICO S
TR Cou'mm gasa esidrit y mmol al 75 % Iunpmr la par/e externa e mtenm

texion mpm'n de ngna (AJ)

2 C(mccmr mangrmm,(Ml) mcpnzada con e!mml of 75%.
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“3.- Abrir la vdivala (V2) y drenar 5 lilrox de agua pomble.

‘4 < Enjuagar el matraz de 2 litros 2 0 3 veces, con L'l agua que se esm
drenado en el punto de muestreo, . - E

S.- Tomar aproximadamente 1.5 litros de muestra'y rapar el matmz
rapidamente. -

6.- Verificar la temperatura a la cual esta clc.rtilaixdq. :

7.- Identificacién de muestra:
Tipo de muestra.
Niimero de lote.
Punto de muestreo.
Hora.

Fecha,

Tipo de mmll\n'
Muestra tomada po .
Tampermuru,

L'STL I’ROCEDIMIENTO ES IGUAL I’ARA AGUA POTABLE YAGUA DESTILADA

ANALISIS. MICROIIIOLOGICO .
- Luupmr perfectamente con gasa e\lml y emual al 75% la puma de {a
‘manguera de NALGENE (1/4”°ID) (M2),: . o

2.- Drenar 2 litros de agua destilada.
3.- Tomar aproximadamente 150 ml. de miuestra en un matraz erlenmeyer
limpio y estéril de 250 ml. procurando no tocar las paredes del

matraz con la manguera; mpnmla inmediatamente el matraz, (NOTA 1)

4.- Colocar la muestra en refngemcldn o en hielo con objeto de mmuenerla
@ una temperatura de 5 - 10°C. (NOTA 2)

9i



Facultad do Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

MUESTREO DEL SISTEMA DE AGUA/TECNOLOGIA

FARMACEUTICA FACULTAD DE QUIMICAIUNAM, Peo.: TFC-GO01] Pag: 4 de &

Escrita por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: Julio 1993, .

Arturo Rodriguez P} M. Socorro Alpizar | Joaquin Pérez Rueles | Substituye a: Nuevo =

5.~ Realizar el andlisis mm-v de que Im)an rmnscuml 5 lmm 'de la ro
de muestra

6.- E muestreo debe hacerse por dnphcmla

7.- Irlen/lf cacién de muestra; : N
Tipo de muestra, — ~ . s s !
Niimero de lote. S L
Punto de muestreo.

Hora.

Fecha.

Tipy de andlisis,
Mue.vlra tomada por. 7

NOTAS: y

1. La toma de ninestra /mra analmr de pirégenos deberd de realizgrse en un
matraz crlenme_) er Iunpm y rlmplrugemzmlo o 250°C por una hora en
lmma ‘con tapén de acero idabl [ papel aluminio, (Despirogenado)

e fria es evitar la proliferacion de

Validation of As te/mc lermaccunml Processes
“Ed, Marcel Dekker, - Im‘
: Ncw Yurk 1986 :
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ANEXO
PROGRAMA DE MUESTREO DE AGUA
Localizacion Componente Frecuencia
Punto de Muestreo

Agun Potable Cuenta microbiana Diario
' Cloro residuat Diario -
(STD} quimicos Semanal
Quinticos totales Semanal
pH Trimestra

(Rutinariv) * (v

Filtro de Arena Cuenta microbiana Diari
Cloro residual ‘Semanal’;
Filtro de Carbén Cuenta microbiana . . Diario. Diario -

Cloro residuat

Semanal =" Diario

Equipo de Destilacion  Cuenta microbiana Diario Mitliiples corridas (3) plciclo
u Osmosis Inversa Pirdgenos Diariv ) '
Co pit Diario
Conductividad Continuo Continua miiltiples corridas (3)
Quimicos Diario pleicto
Condensado (STD) Semanal .
Particulas

Semanal
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1) OBJETIVO: :
Determinar la presencia de aniones y cationes pre.remec M ef agua,

1) ALCANCE;
Este procedimiento involucra a pmfe.wres. I i investigndores,
persenal administrative y euxiliar que culabaran en el laboratorio de
tecnologla furmacéutica.

{1y POLITICAS:
Ex responsabilidad del personod asignado a I operacion def equipo, el
camplir con lo que indica este procedimiento.

Ex responsabilidad del profesor en turno verificar que se de seguimiento a
Io descrito en este procedimiento, .

Es responsobilidad del coordinador de la plata, ol administrar este
procedimiento,

1V) SEGURIDAD:
El personal involucrado en el andlisis fisicoquimico del agna,
debe portar bata blanca cerrada, timpia, cofia y cubreboca.

" Usar lentes de seguridad.

Ademds deverd observar las indicaciones de seguridad que el profesor y
el equipo le indiquen.

V) EQUIPO Y/O MATERIAL REQUERIDO:
1.- Poteucidmetro Corning M220
2. Condnctimetro Conductronic CL8
3.- Estufa aproximadaniente a 105 °C
4. Desecador
5.+ Parrilla con termdsiato

9
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6.~ Perlus de ebullicién
7.- Soporie universal ; : o
8.- Pinzas para bureta : TR
9.- Balanza analitica ' Dl
10.- Espatula de Cr/Ni
11.- Matraces erlenmeyer de 250 ml.
12, Vasos de precipitados de 100 mi, o
13.- Vasos de precipitados de 150 ml. a peso constante
14.- Buretas de 50 mi.
15.- Probetas de 100y 25 ml.
16.- Agitador de vidrio
17.- Pipetas graduadas de 10, 5y | ml.
- 18.- Tubos Nessler de 50 ml.
19.- SR de Nitrato de plata
20.- SR de Cloruro de bario P
21.- SR de Yoduro de potasio-mercurio alcalino (Reamvo Nc.r.\‘ler)
22.- SR de Oxalato de amonio [
23.- SR de Hidréxido de calcio
24,- SR de Acido sulfhidrico recien p!e/mrado (Agua_
25.- Solucién 0.1 N de permang de potasio .
26.- Acido suldfiurico 2N
27.- Hidréxido de sodio 0.1 N
28.- Acido nitrico concentrado
29.- Acido acético 1 N o concentrudo
30.- Solucién 0.05 M de EDTA
31.- Solucion de amoniaco de concentracién 0.3 ppm. -
32.- Indicador de eosina G
33.- Indicador azul de hidroxinaftol
3.~ Aspersor con etanol al 75% (Sanitizante)
35.- Papel pH de intervalo 1 a 14
36.- Papel parafilm
37.- Agua destitada
38.- Lentes de seguridad
39.- Perilla de succién
40.- Esponja sintética
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Vl} I’ROCEDIMIENTO

1- Lunpiﬂr la mesa de trabajo con ln o) {
[mrmulm e mlpurc‘.as exlrailm y palm L

2.- Secar la mesa con utia fmnelﬂ
3.- Sanitizar I mesa de lmbajo
4.- Lavarse las manos y desinfectarselas con etanol al 75%

5.< Antes de.c el procedimiento enjt el material con agua
destiloda.

; 6. Descriﬁcién de lavmuesrra.(NOTA 1)

7.- Con el potenciémetro Corning M220 medir el pH a la muestra. Ref, Peo.
. operacion del potenciometro Corning M220, s
g CLORUROS.; En un matraz colocar 100 ml, de muestra, aadir 5 gotas de
. dcido nitrico.concentrado ¥ 1 ml. de SR de nitrato de plata; mezclar,
- y-dejar. en reposo 15 min.: No hay opalescencia (NOTA 2).

9,-- SOLIDOS TOTALES DISUELTOS: Colocar 100 ml. de muestra en un
- vaso de pp..a pcxo constante (NOTA 3), evaporar a sequedad en una

pamlla, secara 1052 2°C durante una hora (NOTA 3.1). No mayor a

1 mg100 inl.; (0. 001%) .

: 10.7 SULFATOS:AEH un natraz colocar 100 ml, de muestra, aladir 1 ml. de
(TSR de'cloruro de bariv; mezclar.: No hay turbidez
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11.- CALCIO; En un matraz colocar 100 mil, de muestra, afladir 2 ml. de
SR de uxalate de amonio, mezclar.: No hay turbidez (NOTA 4)

12.- SUSTANCIAS OXIDABLES: En un matraz colocar 100 ml. de muestra y
una perla de ebullicion, alladir lentamente 10 ml. de deido sulfiirico
2Ny 0.1 ml. de permanganato de potasio 0.1 N, mezclar
cuidadosamente; calentar a ebullicion por 10 min.: No desaparece el
color rosa.

13.- BIOXODO DE CARBONO: En un matraz colocar 25 ml. de muestra,
adladir 25 ml. de SR de hidroxido de calcio; tapar con papel parafflm,
mezclar.: La solucién permanece clara.

14.- CONDUCTIVIDAD: En un vaso de pp. colocar 100 mi. de muestra; ‘
y medir la conductividad en el conductronic CLS.

15.- AMONIACO: Preparacién del control: -
En un matraz colocar 100 mi, de agua destiladla, anadir I ml. de
amoniaco de concentracidn 0.3 ppm..y. 2 ml.. e rmmvo Ne:sler,
mezclar: Concentracién 0.3 ppm (NOT 5)

l’rcpamcmn de muestra: .
En un inatraz colvcar 100 mi. de muesrra. ia
Nessler, mezclar.: No mayor a 0. 3 p/l"l (NOTA '5)

16.- METALES PESADOS: Prepamcmn rle mue.srr
’ En un tubo Nessler colocar 40 ml.- de muestra; ajustar.el pH entre 3 4
con dcido acético concentrado, aladir 10 ml; de’ SR de’acido
sulfhfdrico (recien preparado), mezclar. le.rp 3 Onun C'amparar
con el tubo Control (NOTA 6)

Preparacién del controi: .
En un tubo Nessler colocar 40 ml, de u;;l
volumen de dcido acético que @ Ia L
.\uljlmlnco (recten pre/mrmla), /n

ladda, afadir el mismo
10 mi, de SR dcido
md.s de lo min,: (NOTA 6)

N
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17.- Reportar resultados de acuerdo con la Tabla l o

ESTE PROCEDIMIENTO ES IGUAL PARA AGUA I’OTABLL‘. AGUA
ABLANDADA Y AGUA DESTILADA

NOTAS:

1, Dmrlpndu qumdo lmnspareule, lllcolard, inodoro y sin sabor,

2.2 En el caso del aglm palalzle y ngua ahluna'adn realizar una titulacion
vo(umelnca Ver Anexo l

3.- Pesar el vaso de pp en la misma balanza analitica, antes y después del
 procedimiento. .

,
3.1.- Antes de pesar el vaso de pp cologuelo en un desecador nproxlmadamenfe
15 min,
4.- Para agua potable realice una titulacidn volumétrica. Ver Anexo 2.

J.- La coloracidn del control es mayor a la mlomcirm de (@ muestra.

6.- Al comparar ambos tbos la calamadu es mas intensa en el tubo comrol
qice en el tuho de la muestra.
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ANEXOS

ANEXO | - )

. - En un matraz colocar 100 ml. de muestra, afadir 3 ml. de &cido nitrico
concentrado y 5 gotas de indicador eosina G, mezclar; titelar la mezcla con solucién de
nitrato de plata 0.1 N hasta tener el vire de naranja a rosa fuchia.

Calcule las ppm, de cloruros presentes en la muestra (Ecuacion 1),

ANEXO 2 ,

En un matraz colocar 100 ml. de muestra, ajustar el pH entre 12.+ 13 con
hidroxido de.sodio 0.1 N, aladir aprox, 30 microgramos de indicador azul hidroxinaftol,
mezclar; titlar la mezcly con solucion 0.05 M de EDTA hasta tener el vire de morado a azul
violeta, :

", Calctile tas ppm. de calcio presente en la muestra (Ecuacién 2).

. Vawo %N * meq * 1 x 10"
AgCl = Ecuacion 1
: s Parie Alicuota

Vinra- - * M *mmol * 1 x 10° i
ApCat = . Ecuacion 2
Farte Alicuota . L
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TABLA 1

ESPECIFICACION
Descriprion:
Otor:
Sabor:
i
Cloruros:. .
Calcio:. -
Sulfatos:
Amopiaco:. -
Bidxido de-Carbano:
Sust. Oxrdlmlv\"“
vSrﬁIuIm Totales:.
Conductividad; -
'Memlc\ I’ermlar
Clnm Ll/}l‘t"

The -United
usr.xxi 3

" 17th Edicion

AGUA POTABLE

Lig. Transparente
Inodoro

. Sin sabor
7.0-9.0
No mayor a 200 ppm.
No mayor a 75 ppm.
No mayor 60 mg/100mi
No mayor a 0.3 ppm.

AGUA ABLANDADA

Liq. Transparente
Inodoro

Sin sabor

35.0-7.0

No mayor a 0.5 ppm,
Satisface pba. FNEUM
Satisface pba. FNEUM
No mayor a 0.3 ppm.

.« No mayor 2 ppm,

Smmlnr(l Mellm

Satisface pha. FNEUM  Satisface pba. FNEUM
- Satisface pha, FNEUM  Satisface pba. FNEUM
No mayor 50 mg/100ml No mayor a Img/100mt

ok o
Satisface pba. FNEUM  Satisface pba. FNEUM
A

BIBLIOGRAFIA:

a ional "de los Estados Unidos Mexicanos

jor rlte Emmumlmn uf Whrer (md Wh.rlcwnler

" Americair Publu:' ”e(lllll Anoc‘mnou
Preu. Halumore 1989.

AGUA DESTILADA

" Lly. Transparemte

Inodoro

Sin sabor

5.0-7.0

Satisface pba, FNEUM
Satisface pba, FNEUM
Satisface pha. FNEUM
No mayor a 0.3 ppm.
Satisface pba. FNEUM
Satisface pba. FNEUM
No mayor a 1mg/100m!
0.5 - 2,0 microSicm
Satisface pha. FNEUM

ke
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1) OBJETIVO:
Determinar la carga microbiana presente en el agua

1) ALCANCE:
Este procedimiento involucra a profesores, alumnos, tesistas, mvesugadare.r,
personal administrativo y ausiliar que colaboran en el laboratorio de
tecnologia farmacéutica.

1) POLITICAS:
Es responsabilidad del personal asigrado a la operacién del equipo, el
cumplir con lo que indica este procedintiento.

Es responsabilidad del profesor en turno verificar que se de seguimiento a
{o descrito en este procedimiento.

hiliderdd 7

Es rex del coordi
1

procedimienio,

de la planta, ¢l administrar este

IV) SL’GURIDAD
El personal involucrado en el control microhioldgico del agua, debe
f “portar bata blanca cerrada, limpia, cofiu. cubrebocas y guantes estériles,

" Ademds deberé observar las indicaciones de seguridad que el equipo y el

b, ii

projesor resp le indig

V) EQUIPO Y/0 MATERIAL REQUERIDO:
1.- Autoclave.
' 2.- Estufa a 35°C.
J.- Matraces erlenmeyer de 500 ml. con rosca.
4.- Pipeta graduada de 20 mi,
5.- Pipetas graduadas de 10 .
6.- Pipetas graduadas de 1 mi.
7.- Cajas-petri,
8.- Mecheros Bunsen con manguera de hule latex.
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9.- Perilla de succién estéril,
10.- Aspersor con etanol al 75% {sanitizante).
11.- Matraces erlenmeyer de 250 ml. con solucidn reguladora de fosfatos pH 7.2.
12.- Tubos de ensayo con campana Durham y caldo lauril sulfato de sodio
sencitlo y a doble concentracion.
13.- Matraz erlenmeyer con agar (ripticaseina-soya a 45°C.
14.- Contador de colonias.
15.- Guantes de cirnjano.
16.- Esponja sinética,

TODO EL MATERIAL'Y MEDIOS DE CULTIVO DEBERAN ESTAR £STERILES
Ref. {Peo. Preparacidn y Esterilizacion de medios de cultivo, Peo,
Pr_c/mmciml y Erlc(ilizqciéll de material de vidrio).

vy PROCEDIMIENTO -
1l- Anre.\ de i rmclar tos (Illll/lrl\‘ microbiolégicos del agua realice lo siguiente;
I l lepmr {a mesa de trabajo con una esponja sintética y jabén para
remover. [mmculas. residuos y polvo.
: ‘-Y,Secjar la mesa con una franela.
1:3.- Con el aspersor rociar el sanitizante sobre la mesa.
. 1.4:< Dejar secar el sanitizante.
= lustalar los mecheros Bunsen dejando aproximadamente 15 cm. entre
=T ellos-para identificar el drea de trabajo.
1.6.-:Cologuese los guantes de cirgjano estériles.
‘~‘l 7 Aw/}llrelo.\ con etanol al 75%.

Il ML‘SOFILOS AEROBIOS {VACIADO EN PLACA) Fig. 1

I I(Iennﬁcar a cada matraz que contiene 90 ml. de m/lu'mn regulrldo.‘m
de fosfatos pHl 7.2 con las siguientes concentraciones 1 o', 10" y 10
respecll vamente,

2,+ Realizar dituciones de la muestra de la siguicnte manera:
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3.- Tomar de la mue.\'!m 10 mi. y transferirlos al marmz
concentracion 10", agitar,

4.- Del matraz anserior, tome 10 ml. y cologu
marcado con la concentracion 10

5.- Tome 10 ml det se‘wndo matraz § llevels
concentracion 107, agitar.

6.- De la wncemraciéu IO" 1&:

e idensifiquiela.
- duplicado,

edio de cultivo con la

aja petri aproximadamente 15 ml. de
el’‘agar. con movimientos circulares.

er a& a 35°C aproximadamente durante 48 hrs.
mdo.\ con el cunludor de colonias.

Is. Repurmr los revulmdm dal agua de acuerdo a la Tabla 1.
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COLIFORMES TOTALES (NUMERO MAS PRC

1.- Colocar 3 hileras de 5 Iulmr con cnldo
Durhain ¢ identificarlo (NOTA 2)

2.~ Agragar 10 ml. de muestra ¢ cmla o (Ie 5 I
concentracién doble, agitar.

J.- Agregar 1 ml. de muestra a cada uno dc 5 mho: can 0 rnl de caldo de
concentracién simple, agitar. :

4.- Agregar 0.1 ml de muestra a cada ulw dc 5 lulmc con 10 ml de caldo de
concentracién simple, agitar.

5.- Incubar a 35°C durante 48 hrs. .

6.- Qbservar los resultados (NOTA ‘3).

7.- Leer los resultados en la Tubla 2 (NOTA 4). -

8.- Reportar los resultados del agua de acuefdo a Ij« Tabla 1.

REALIZAR ESTE PROCEDIMIENTO PARA AGUA POTABLE, AGUA
DESTILADA Y AGUA ABLANDADA.

NOTAS:
1) Reulizar esta operacién lo mds rapido posible, para evitar que se
solidifique y se tape la pipeta.

2} Usar caldo lauril sulfato de sodio concentracién simple para muestras
e | ml. o menos 'y de concentracidn doble pare muestras de 10 mi. Los
tubos que contienen la concentracion doble tienen la solucién de color
amarillo may intenso,
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1) Se considera un resultado:
POSITIVO Cuando hay formacién o presencia de gas en la campana Durham.
NEGATIVO Cuando no hay presencia de gas en la campana Durham,

4) En caso de haber formacion de gas, nuesira prueba se considera positiva,
 por lo que se tendria que realizar las priebas CONFIRMADA Y
COMPLCTADA respectivamente.

FIGURA l

Tdmarj 0 ml_.v Tomar 10 ml.

Tomar 10 ml.

* Muestra

_Agregar.a cada caja Petri aprox. 15 m
de medm TSA ads °C :

Dnr mbvimienwx circulares
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FIGURA 2 5 tubos con Caldo’ tauril sulfato de sodio conc, doble

T

10 mla k

: MUESTRA
,V'I.AO il a chids

10 tubos con Caldo lauril sulfato de
sodio conc. simple

- TABLA I-'

TIPOS DE AGUA PARA USO ...~ TIPO DEANALISIS
FARMACEUTICO :

MESOFII 0S: AEROBIOS A COLIFORMES TOTALES

Agua Potable

<1 Coliforme? 100 ml,
Agua Ablandada . “ & Coliférmel 100 ml.

Agun para 5o Jan 00 UFC/ 100 ml 0 Coliformes/ 100 mi.

Akl‘l:ai _I"(‘;h.‘bdg: ‘inyecrables < 50 UFC/ 106 mf. 0 Coliformes/ 100 mt.
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TABLA 2 :
INDICE NPM ¥ LIMITE DEL 95% DE CONFIANZA PARA VARIAS COMBINACIONES DE .
RESULTADOS I’O.SITIVOS CUANDO SON UsADOS 5 TUEOS DE DILUCIONES (10, 1.0, 0.1 ml.)

Combinacion. ndice NMPI~- Limites 95%. | % pinian iniiee gy bdmites 95%
de Positivos - 100 mi... onfiunia ("";,0"';::‘" ”'M"'nl confianza
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1).- OBJETIVO:

Determinar las endotoxinas bacterias presentes en el agua.

il).- ALCANCE:

Este procedimiento involucra a prafekiore.r, alumnos, tesistas;
investigadores, personal administrative'y auxitiar que colaboran en el
laboratorio de tecnologia farmacéutica.””

).~ POLITICAS:

© Ex responsabilided del pgi;qrml asighado d la 'operacién del equipo, el
. cunplir con lo que indica este procedimiento.

Es responsabilidad del profesor en turno verificar que se de seguimiento a lo
descrite en este procedimiento.

Ex resy bilidad del coordinador de la planta, el administrar este
procedimiento.

1V).- SEGURIDAD:
' El personal involucrado en el andlisis biolégico del agua, debe portar

bata blanca limpia y cerrada, cofia, cubrebocas y guantes essériles,

Ademds deberd observar las indicaciones de seguridad que el equipo y el .
profesor responsable, le indiguen.

V).- EQUIPO YIO MATERIAL REQUERIDO:

1.- Bato de agua a 3721°C,

2. Termémetro,

3.- Tubos de ensayo de 18 x 150 mm. '
4.- Tubos de ensayo de 12 x 75 mm,
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S.- Gradilla para tubos de 12 x 75 mm.
6.- Gradilla para tubos de 18 x 150 mm.
7.- Pipeta graduada de 10 ml.
8.- Matraces erlenmeyer de 250 ml.
9.- Micropipeta de 0.1 mi,
. 10.- Puntas de pldstico estériles para la micropipeta.
. 11.- Jeringas desechables de 3 ml. y 5 ml, estériles
12.- Reactivo de LAL (PYROTELL).
13.- Endotoxina de E. coli
14.- Agua despirogenizada,
15.- Crondmetro.
16.- Mezclador vorterx.
17.- Matraz aforado de 50 mi.

TODO EL MATERIAL DEBE ESTAR LIMPIO Y DESPIROGENIZAD O
(Despirogenizar en horno a 250°C durante | hora).

Vi).- PROCEDIMIENTO: ‘
1.~ Preparacién rlyc‘la_ endotoxina, Ver Anexo 1.
‘2.-‘_‘I"r'e/)vuir_(‘{ijiydp_yi‘lel iéurlivo de LAL, Ver Anexo 2.
.- :R(é*/idf?_ el Conirol Posilivo (+) ‘(Ic la siguiente manera;
' 4.~ En'un lubd (ﬁ Iﬁ X 150 mm coloque 1 ml. de la solucidn stock de

endotoxina, y aflada 9 ml. de muestra problema, agitar vigoros
con mezclador vortex por 1 min, Rotular como solucidn A. (NOTA 1)

5.- En un tubo de 18 x 150 mm coloque ! ml. de la solucién A y aflada 9 mi.
de muestra problema, agitar vigorosamente con mezclador vortex por
1 min. Rotlar como solucion B, (NOTA 1}
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4.- bbvervar en cada mbb {a };re&encia del gel.

l5 Role mda (ubo CU DADOSAMENT E a un angulo de pocos gmdas Siel
- Rel parece firme se continna la rotacién a 180 grados y si mantiene
T su forma se causldem gel firme. (NOTA 4).

16 En case ric que Ia mue.\!m problema de un gel firme realice diluciones,
Ver Anem 2.

17.- Reportar Iv‘\' resuitados Jc actierdo a la Tabla 1y 2.
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NOTAS: ~ = .o o
I.- S¢ debe de usar mezclador vortex para que se homogenize la endotoxina.
“2:- Para homogenizar la mezcla.

3.- Una vez incubados los tubos no se deben mover para evitar que se
Sracture el gel, dando asi falsos positivos o falsos negativos.

4.- Cuando este rotandy los tubos se debe de hacer de la siguiente manera;

Tomar el tubo de la parte superior y girarlo lentamente 180 grados.
ANEXOS

ANEXO No, 1

PREPARACION DE ENDOTOXINA:
Para reconstituir la endotoxina alladir 5 ml. de agua despirogenizada al
Jrasco vial que lo contiene, agitar en el mezclador vortex durante 2 horas,
después pasar el contenido a un matraz aforado de 50 ml. y afore con agua
despirogenizada.
La solucion tiene una concentracién de 10 microgramos / mi.

Etiquetar el matraz como solucién stock.

Rcfrigcmr‘ I solucion entre 20 8°C. [
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ANEXO No. 2
" PREPARACION DEL REACTIVO DE LAL:

Hidratar el liofilizado en forma ascptica, afadir 5 ml. de agua
despirogenizada con jeringa LENTAMENTE al frasco que lo contiene para
evitar que se forme espuma, agite SUAVE Y CONTINUAMENTE el frasco
para evitar que se rompa o altere la sensibilidad del reactive. -

PRECAUCION: Una vez hidratado el reactivo de LAL debe destaparse con
_CUIDADO debido a qite esta al vacio.

" . ICURVA DE SENSIBILIDAD:

Realice de la siguiente manera (Se le realizart a cada lote de reactivo).

No. de Dilucién Conc, g/mi. Muestra No. 1 Muestra No. 2

1.0

0.5

0.1
0.075
0.056
0.046
0.0316
0.0226
0.011
0.0056

SO NO LA -
I SR
VEE

H3
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ANEXQ'N

iiestra’ problema de, la signiente mangra:

| _-;It!nc._wrd No. 2 :

~Control 1)

El chleulo de la concentracién de endotoxina en el especimen se multiplica
la sensibilidad del PYROTELL (3) por el reciproce de la diluciéi del punto
~final, .

Ejemplo;

- Cone. = () (411) = (0.25 UE/ml.) (4) = l UE/Iﬁl.
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TABLA-No, T

‘Resultados

'_'Gel Sitme con apaculad cousuleml)le.

: 3+ ) Gel suave cau opaculnd maderadn 2
: wnmlcmh/e
24 . Gel frdgil con opacidad escasa o moderada y

que presenta pequelos granidos adheridos a los
lados del tubo cuando este se inclina.

14 _‘ - Gel muy frﬁgi 1 con opacidad escasa y que
- presenta algunos granulos adheridos a los lados
del mlm.

No hay mcremcnm visible de opacidad o
wscasulnd

v 'N(II.A.' Considerar el resutiodo  POSITIVO y qu n?m‘u'x'f‘nmn NEGATIVAS.. - L

TABLAN

Repor/e de los r Il!lldl)“

“TIPO DE'ANALISIS

Determinacién de Ptrdgenos-
Lisado de Amebocitos de Limulus (LAL) E
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OBJETIVO GENERAL:

Dar a conocer a los alimnos la operacién unitaria: DESTILACION y su
aplicacién dentro de la industria farmaceutica para la obtencién de agia de uso
Jarmacéutico.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Realizar el balance de materia y energm mvolucrado eu la operacién del
destilador "Decovi”.

* Dar a conocer a los alumnos la’operacién unitaria: Destilacién

* Opemr el {Ie vnlmlo

* Venf icar la calulad de ngua oblemdn ¥ St pu:lble uso farmacéutico por medio de
- ahalisis f slcoquumrav, nucrabwloglcos y hioldgicos {Pirdgenus).

: La operactdn unitaria DESTILACION consiste en la vaporizacion sulma de una
fracudn definida de un lqnido, en tal forma que el vapor que se produce se

= ienienentra en equilibrio con el liquido residual, separandose el vapor del liquido
para despuéy condensarlo,

VENTAJAS:

* Elimina todo tipo de contaminantes
* Solo requiere de una inversidn de capital inicial.
* Es de uso continuo,
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DESVENTAJAS:

* Requiere mantenimiento cuidadose para preservar pureza.
* Consume gran cantidad de energia,

DESCRIPCION DEL EQUIPO EMPLEADO:

El agua en el destilador es calentada a ebullicién, convirtiendvse ‘en
vapor que luego es condensado y recibido en un colector. Loy
contaminantes remanentes en el liquido vriginal se eliminan.

CAPACIDAD: 25 Litros,

ALIMENTACION: 2 l/min.

DESTILADO OBTENIDO: 15 {/hr.

FRECUENCIA: 50/60 H,

VOLTAJE: 220/44b Volis.

AMPERAJE: 60 amperes.

PARTES DEL DESTILADOR "DECOVI™:

* Janque y carcasa de acero inoxidable
* 12 Resistencias de acero inoxidahle

* Indicador de nivel constante

* Agua de enfriamiento y alimentacitn
* Alimentacién de agua precalentada

* Condensador
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* Desagfie
* Indicador del nivel de agua
* Ventilacion anmosférica
* Salida de ague destilada
* Desconcentrador
* Caju de control:
- Imterruptor de encendido y apagado
« Indicador de corriente y calentamiento
- Alurma sonora de falta de agua
- Bujia indicadora de nivel de agua

MATERIAL:

* 7 Matraces erlemmeyer de 250 ml.
* | Matraz erlemmeyer de 1000 mi,
* 2 Pipetas graduadas de 10 ml,

* 4 Pipetas graduadas de 5 ml,

* 4 Pipetas graduadas de 1 i,

* I Probeta de 100 ml.

* | Probeta de 25 ml.

* 1 Probeta de 1000 ml. de plistico.
* | Crondmetro.

* | Termémetro de -10 a 150 °C,

* I Matraz aforado de 50 ml. .
* 1 Vaso de pp de 1000 ml. de plistico.
* | Vaso de pp de 100 ml.

* 2 Tubos Nessler de 50 mi.

* Parrilla con termdstato.

* Papel aluminio y papel parafiln,

* Papel pH o
* Perilla de succién.
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* Gasa-estéril- .

% Eranol'al 75% (Sanitizante)

* Perlas e ebullicion

* Agitador de vidrio

* Reactivos para andlisis fisicoquimico:

* SR de Nitrato de plata

* SR de Cloruro de bario

* SR de Hidroxido de calcio.

* SR de Oxalato de amonio.

* SR de Acido sulfhidrico recien preparado (Agua sulfidrada).
* SR de Yoduro de potasio-mercurico alcaline (Reactivo Nessler).
* Solucién de amoniaco concentracién 0.3 ppm.

* Solucién 0.1 N de permanganato de potasio,

* Acido nitrico conc.

¥ Acido sulfitrico 2 N,

* Acido acético conc,

* Agua destilada

122




Facultad de Qufmica, UNAM

L ]
Tecnologia Farmacéutica

OPERACION UNITARIA: DESTILACION
Peo.:TFI-HOD2-1| Pag: & de 16

Escrita por: Revisada pot: Aprobada por: En vigor: Julio 1993,
Algjandra Férez C. -
Arturo Rodriguez £ M. Socorro Alpizar | Joaquin Pdrez Rueles | Substituye a: Nuevo

BALANCE DE MATERIA Y ENERGIA .

REGIMEN ESTACIONARIO

BALANCE DE MATERIA
F=W+D

BALANCE DE MATERIA POR COMPONENTE
FX, = WX + DX,

BALANCE DE ENERGIA
FH %040 =DH + WH
e N w

WX

DONDE:
- F = ALIMENTACION (I/hr.) ~ " i, = ENTALPIA {Joulesimol K)
D= DESTILADO (i/hr.) Q¢ = CALOR SUMINISTRADO (cal.)
W = DESCARGA (iihr.) Q. = CALOR PERDIDO (cal.)
X, = FRACCION MOL
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JUSTIFICACIO :

i o [mm "l realszacmu dc este trabajo fiie un destilador "Decovi®, el

Lcunl fite una dammdn a la Facultad de Quitica; este eguipo no contaba con manuales de

: opumc:(?u. ni ccmmoncs de dlwl!o por lo cual se le realizaron experimentos de prueba y
error cn K7 o/mmcm:u ’

La\ pruclm: rmhzudas sml Iav .vgmentcv

Se allm to o raz dn dc 4 I/mm. -y se observo que el calor suministrado al equipo no era el
\uf iclente para’evaporar tllchﬂ ‘alimentacion, provacando deshordamiento en el equipo,

Se n/unenla a‘razdn de; I l/mm y se ohmr\'a quee el nivel dc agua no pernmnecla

: llmm., o}hum..undo de_esta manera el cqmpo y determinando que se trataba de una
: (Iemlacuin \mlp[(! por {o cual las ecractones planteadas fieron las siguientes:
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CALCULOS:

ALIMENTACION: 120 I/hr TEMP..DE EBULLICION; 92°C
CAPACIDAD: 25.210 Vir TEMP, INICIAL DEL AGUA: 18°C
DESCARGA: 79.380 Ithr .  TEMP. DE DESCARGA: 70°C
VOLTAJE: 220 volts . e TEMP, DEL DESTILADO: 62°C

RESISTENCIA: 18 ohms
ENTALPIA DE FORMACION: - 2 420 ES J/mol"K

HALANCE DE MATERIA
F W + D
de.spejando D Obtenemos:
D F W
: para delcrmiunr la nlilhe/{tﬂ;iél( F lc({érna.v.'

F= Alimenmé;’a':i }';an/m‘c'lfdad ﬁel equipo

: 4 79 inhr. -.79.38 l/llr
15.41 I[Ixyr_v

DA
fl n
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ECU)ICIONES- s . .
wtensidad ~. ‘
ol = V/R Voltaje -
pEyr Resistencia
P =0, Potencia -
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BALANCE DE ENERGIA'

m +QC+Q .DH

= 1924E3

= 3,596 E-9

3.596 E-9 (1] ) dT

978 E 5 Jimol°K

donde 1] = 2.39 E -1 cal
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ATTRTRRRRNEY
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PROCEDI '

.!.' /”k

a Ia mitad dé su Iamlulml la mlvulu (Vl) Ver d gmma.

2. Can ayuda de una gasa estéril y un aspersor que colmene etanol al 75%.

timpiar perfectamente conexién rdpida (macho) de PVC (A3). '

3.- Con el aspersor y la gasa estéril que contiene etanol al 75% sanitizar la
manguera de TAYGON, conexién rdpida (hemhra) de PVC (M) y
conectar en conexién rapida (macho) de PVC (A3).

4.« Abrir totalmente la valvula (V2) y drenar 5 litros de agua potable.

S.- Cerrar la valvula (V2)

6.- Con ayuda de una gasa estéril neeva y un aspersor que contiene etanol al
75% sanitizar la alimentacidn af destilador (D1) y conectar manguera

de TAYGON (M1}

7.- Con ayuda de una gasa estéril uuem y it ar/:ermr que contiene etanol al
5% hmpmr pcrfc( fatnente la. mlula ¢ aguu rlc\nlmla (DZ) y conectar

12.- Cunndo u' almncc el /uvel uuhmda :Ic Htunda cerrar. la vélvula (v2)
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13.- Encender interruptor (12)

14,- Colocar prabeta de 1000 mi, de pldstico y esperar ﬂﬁrmimmlarhtnle R
15 min. para obtener agua destilada, tomando el lmmpo en quc se .
recolectan 1000 ml. de agua . X

15.- Cuando n]mrezcu el primer destilado, abrir la vrilvula (V2) )' comrolnr
el flujo > 2 tmin,

16.- Colocar en la descarga del tubo de desaghie (Cl), ﬁll ‘\}nko ‘tle pp."’ de. ’
1000 ml. de plistico para recolectar ln perdula de ag.ua o

17.- En caso de que el equipo arroje agmx por. (/14), ce nr un poco Ia mlvula
( V2)

18.- Una vez obtenido el
\u.'lucmc

19 Ccrmr ml\'nlu V2 :

2/;- Anorur In lacmm dal metlulor (CLI )

’22 De\agnar ol dcmlador con Ia vulw:la (V.i) wlnmndo n mleclvr 0
mmmucrn al drenaje. i !

“ 23.- Desconectar mangitera de TAYGON (MI) rlc mncxrdn mpuln (A3) y
esperar a que se vacie el wudcurudar (9}

24.- Desconectar manguera de TAYGON (M1} y de NALGENE {M2) de sus
respectivas conexiones en (D1) y (D2) i
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OPERACION DE MUESTRFO-

I LII"[II{II' con gma estéril y.etanpl al 75% la punta zle Irx mmlguern de
NALGF NE (MZ)

2.- Drenar 2 lurar (/l' wgna dc.mlndn

3. Eluuru,ur el matraz de 1000 ml;2 o 3 vccer con cl aguia que se esta
destilando en el punto de nuestreo

4.- Tomar aproximadamente 1000 ml, de nuestra, venjrque ta temperatura y
tape el matrag rdpidamente con papel aluminio

5.« Indemtificar la muestra de la siguiente manera: -
- Tipo de muestra;
- Niimero de lote:
- Punto de muestreo:
- Hora:
- Fecha:
- Tipo de andlisis:
- Muestra tomada por:
- Temperatura del desiilado:
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ANALISIS FISICOQUIMICOS
1.~ Descripcion: Liquido transparente, mculvro, 1o

2.- pH: Medir con el potenciémetro Cormng M220 R
. del Potencidmetro Corning M220 k

3,- Cloruros: 100 ml, de muestra + 5 gotas de
SR de nitrate de plata, mezclar; despues’de

4.- Sulfatos: 100 ml. de muestra +I
No hay turbidez.

‘e amoniaco
3 ppmi.

5.- Amoniaco: Control: 100 ml “deagu
0.3 p/ml ). + 2 ml de reactive Ney

Problemas 100 lpl. muestra

“mezclar,
No mayor a 0.3 i

Compare la coloracion del Comml conlm sit nme.wm prohlenm

6.- Calcw 100 ml. de mueslm +2ml, tlc ‘SR de oxalato de amonio,
mezclar.-No hay-turbidez, ‘

7. Bidixido de carbuno: 25 ml. de muestra + 25 ml, de SR de hidréxido de
calcio, tapar con papel parafilm, mezclar, No hay turbidez.

8.- Metales Pesados: Problema: En un tuho Nessler a 40 ml. de muestra
ajustar el plt (3 - 4) con deido acdtico conc. + 10 ml. de SR de dcido
sulfhidrico, mezclar, después de 10 min. comparar contra el control.

Control: En un tuho Nessler a 40 ml. de agua destilada afadir la misma
cantidad de dcido acético que la muestra + 10 ml. de SR de dcido
sulfhidrico, mezclar, despuds de 10 min, Comparar contra la muestra
problema.
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lllmrnl-trl!n H
rtnn dr -qu.ﬂ: nlﬂmhmr L] qw-rlén e dettitucidn, -

"luwl ll nll-unl«rldn.

- F Flujo_de” alimentacion.
- Flujo d;' descarga
< Flujo de destilado
= Calor perdido
~ Calor suministrado
< Emalpias
- Almlm.\' mequmucor de acuerdo a FN.E.U.M. Sa. Edicién ¥ U S.P. XXit
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- Analisis de resultados. .
- Conclusiones.

CUESTIONARIO:
.- Explique en que consiste la operacidn unitaria: destilacién.

L
2.- En que pracesos de la industria alimenticia y farmacéutica se utiliza
" -la operacion unitaria de destilacién.

3. Qué tipo de destilacién se leva acabo durante la realizacién de esta
practical

4. Clasificacién del agua en la industria farmacéutica

5.- Mencionie los metodos de purificacién de agua; empleados en la
industria farmacentica y explique brevemente cada uno de ellos.

6.~ Mencione ventajas y desventajas de los metodos de purificacidn de agua.

7.« Determinaciones fisicoguimicas que se le efectnan al agua destilada en ln
industria farmacéutica,

8.- Mencione las especificaciones fisicoquimicos y microbiotégicos de -
agua potable, agua deionizada, agua destilada y ugua inyectable

Q.- Definir: Muestra, Muesireo.
10.- Que entiende usted por agua dura y como se expresa.?

11.- Qué variables hay que controlar en una destilacidn.?
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS PRELIMINARES DE AGUA POTABLE

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFII260293-AA

TFH010393-AA

TFI11020393-AA

DESCRIFCION: Liq. ransparente

Lig. con poca opalascencia

Lig. ransparsnte

Liq. transparente

OLOR: inodoro

Inédam B

tnodaio .

Inadoro

SABOR: Sin sabar

pH:7.029.0

CLORUROS:Na mayor a 200 ppm.

CALCIO:No mayar a 75 ppr

,svl,,/l:,:zs, 60maro0ml. : "s;zigisc.p(u‘ a/-wsum o ,,S‘a;}szAQ ,;rueda‘FNEi/M.

AMONIACOMo mavors 0.3ppm | ;:L sz‘:,‘_:;:c.;mna ;NEUM No sunstaco prusha FNEUM. Nos siﬁ‘;’f';c.'pf.;.ba Fweum
gﬁf,’i‘: ,ﬁfjf}'ﬁgﬁ',_‘;f No satisfaca prusba FNEUM. No satisface pruebha FNEUM. No satisface prueba FNEUM,
Normavora 50 ma/100mL (0.06%) | 21.men00mL 0.0317%) 309mg/100mL (0.0305%) 35.8mg/100rmi. 10.0358%)

Satisfaca prueba FNEUM.

Satisface prusba FNEUM.

Satisfaca prusba FNEUM,
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RESULTADQOS FISICOQUIMICOS PRELIMINARES DE AGUA ABLANDADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

"TF11250293-AA

TFI1260293-AA

TFII010393-AA

_ DESCRIPCION: Liq. transparents

Ug. spar con

cafes | 1.

Liq. transparenta

Inodoro

" Satisface prueba FNEUI

AMONIACO: No mayar 3 0.3 ppm.

'>0.3ppm.

No satisface pruaba FNEUM.

BIOXIDO DE CARBONO: N satistace prasba FNEUM. No'satistace prueba FNEUM.. """ | ‘N satisface pruebs ENEUM,
Satisface prueba FNEUM. e PR ETN T . cee e P
SOLIDOS TOTALES: ‘ 22.5mg/100mi (0.0225%) 24 3mgN100mL 10.0283%) 32.7mg/100m. 0.0327%)

No mayora 1 mg/100 mf. (0.001 %1 No satisface prueba FNEUM.

No satisface prusba FNEUM,

No satisface prueba FNEUM.

B
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS PRELIMINARES DE AGUA DESTILADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFiI250293-AA

TFI1260293-AA

TF1I010393-AA

TFI1020393-AA

DESCRIPCION:Liq. transparents

Lig.’ :}ansparul te

Lig. ransparente

Lig. transparente

'Liq. transparente

OLOR: Inodaro

Inodoro

Inodaro -

Inadoro 7

SABOR: Sin sabor

:Sin sabor

S)jn sabor - :

pH:5.027.0
CLORVROQS: K No satisface prseba FNEUM|
Satisface prueba FNEUM. " .

CALCIO: Satisface prieha FNEUM, “Satistace priseba FNEUM. -
Satiaface prueba FNEUM. Lt . B
SULFATOS: : Satisface prusha FNEUI Saissface prusba FNEUM.
Satisface prueba FNEUM. Dk T -

>0.3ppm. 5 <0.3p)

AMONIACO: No mayor 20.3ppm. | No satistace, p ,.,,b. ENEUM. "I Satisface prueba FNEUM
BIOXIDO DE CARBONO: Satisface prusba FNEUM. "} Satistace prieba FNEUM, Satisface prueba FNEUM. Satisfacapruabs FNEUM,
Satisface prueba FNEUM, . L g T 3 i R
SOLIDOS TOTALES: 1.4mg/100m. (0.0014%) 0. 3me/100mL 10.0003%) | 0:2mg/100mL (0.0002%) 1.4mg/100mi. (0.001 4%)

No satisface prusba FNEUM. |  Satisface prueha FNEUM, \* Satisface prueba FNEUM. No satisface pruaba FNEUM.

Na mayor a 1 mg/100 mil. 10.001 %)




RESULTADOQS FISICOQUIMICOS DE AGUA POTABLE

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

" ESPECIFICACIONES '

TF11250393-44

" TFI1230393-AA - TFI240393-AA

. transparenite - Liq. transparante

| CLORUROS:No mayora 200 ppm:

CALCI0:N mayor's 75 ppm. Satisface prusba FNEU)

SULFATOS:

e mayora 60 mg/100 mi. Satistace prueba FNEUM. ... W Saﬁdacuprba#! FNQJM

> G.3ppm. >0.3ppm.
AMONIACO:No mayara 0.3 ppm. No satisface prusba FNEUM. No satisface pfuaba FNEU.
BIOXIDO DE CARBONO: No satist: ba ENEUM. 5 o
Saustacaprueba FNEUM. 0 satistace prueba Na satisface prueba FNEUM. -
SUSTANCIAS OX/DABLES: Satisface prusha FENEUM, Satisface prueba FNEUM.
Satisface prusba FNEUM. B - f v
SOLIDOS TOTALES: : 35. 1 mg/100mi. (0.0357 %) 30.0mg/100m. (0.030%) 38.5mg/100ml {0.0385%)
No mayora 50 mg/100 . (0.05%) | Satisface prusba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM.
METALES PESADOS: - emase _....".:

Sstistace pruaba FNEUM.

6E1
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" RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA POTABLE -

'ESPECIFICACIONES.

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFII310393-AA

‘Lig. b}l;sﬁqrbh o

772

CLORUROS:Wo mayors 200 k}%mﬁ e ;fz,f;’;’fu,b; FNEUM.. St ibe ENEUM, | : ;:,’,ﬁf:::uwa FnEom.
CALCIO:No mayor a 75 épl"’-’ ) . . ;g::f:’;s prueha FNE;.IM ;jgff';. prueba FNEUM. ;ﬁ::(::.-;p}u;ba Fi NEUM' . '
;‘:‘::;orf 60 mg/100 Satisface pruiaba FNEUM, Satistace prueba FNEUM, Satistae prusba. FNEUM
AMONIACO:No mayor2 0.3, p):m ;:L s:f/:;:cs pruebha FNEUM, ;ao :‘I,rfs,’;:ca pruaba FNEUM. ;: ,:Z‘;;;,_-, prueba FNEUN; »
g:zf;igﬁfai:gzgyﬁ No sa’ tsface. pvluub;a FNEUM. No satisface prueba FNEUM. No ﬂfiSfé ce p"f’P' fNE UM,
;ﬁ;ﬂfzﬁ OXIDABLES: Satistaca priaa FNEUM. Satisface prusba ENEUM. Satistaca prusba FNEUM,

SOLIDOS TOTALES:
No mayora 50 mg/100 mi. {0.05%)

37.8mg/100mV, (0.0318%)

33.4mg/100rm. (0.0334%)
Satistaca prueba FNEUM,

34.9mg/100mm¥. (0.0349 %)
Satisfaca prueba FNEUM.

METALES PESADOS:
Satisface prueba FNEUM.

Satisfaca prusba FNEUM. ' -

sesse
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA POTABLE

NUMERG DE LOTE ANALIZADG

.=t ESPECIFICACIONES
EE B PR TFII280493-AA TFII030593-AA TFI1040593-AA
1q. transp Ug. vansparents Uig. transparente
Inodoro “lnoders
Sin sabor
225 7.24

SLORUROS: NG 0 | 161.53ppm. 150.88pprn.’
CLORUROS:No mayor 8 200 67 | < 1ictace pruets FNEUM. Satisfaca prisbs FNEUM. ‘Sstistace prisha ENEUM.

ALCIO-NG miavar > 27ppm. 25ppm. : .
CALCIO:N: 3 . 5 o
CALEIO:No mayor a 75 ppm. Satisface prusba FNEUM. Satisface prusha ENEUM. . Satstac ariebs FNEUM. -
SULFATOS: s - e

No mayora 60 mg/100 mL Satisface prueba FNEUM. Savsface, pm.ba FNE(./M

" >0.3ppm. >0.3ppm. =

AMONIACO:No mayor 30.3ppm |y, satisface prusta FNEUM. No satistace prueba FNEUM. ‘N6 sarls!acepfulba FNEU
BIOXIDO DE CARBONQ: 5 3 S L b .
Satistace prusba FNEUM. No sausface prueba FNEUM. No satisface prusba FNEUM. ANaksausfacg prusba'F‘NEVUM. U
gg:;ﬂf;ﬁ,%’gngﬁ Satisface pruaba FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisface prueba FNEUM.
SOLIDOS TOTALES! 32.5mg/100¥.10.0325%} 33mg/100m, [0.033%) 32.9mg/100mi. (0.0329%)
No mayara S0 mg/100 ml. (0.05%) | Satistacs prueba FNEUM. Satisface pruaba FNEUM. Satisface prusba FNEUM.
METALES PESADOS: .. 8

Satisface arusba FNEUM. coTee H Satisface prusbs FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA POTABLE

_ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFI1110593-AA

TFII120593-AA

TFII130593-AA

DESCRIPCION: Liq. transp

Liq. ransparente

Lig. transparente -

¢ inadaro " -

Satisface pruaba FNEUM.

CALCIO:NG mayor a 75 ppn

Satisface prusba FNEUM.

Satisface prueba FNEUM. . Sansfa:a pru eba FNEUM. .
SULFATOS: " ) ) - s
No rnan ra 50 mg/i oomL - Satisfacgpruaba FNEUM. ™ usfaca pm ba FN E 'sfa _pguuqa FA(EUM. i
. ' >0.3ppm. >0.3ppm. E .

AMONIACO:No mayor 0.3 ppm. No satisface prusba FNEUM. No satisface prueba FNEUM. "No sauslaca pruaba FNEUM

10X 1D CARBONO: . . o - |
oo s :rf”: v No satisface prueba FNEUM. No satisface prusba Fngum No .fansfasg p,qacg FNEUM. -
SUSTANCIAS OXIDABLES: Setist: ba ENEUM. " . Sarist, b FNEUM.
Satistace prusba FNEUM, atisface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. isface pruaba FNEUM.
SOLIDOS TOTALES: 34.8mg/100m. (0.0348%) 34mg/100m, 10.034%) 36mg/100mL (0.036%)
No mayora 50mg/100 mi. (0.05%) | Satisface prusba FNEUM. Satisface prusba FNEUM, Satisface prugba FNEUM.
METALES PESADOS: Satistace pruaba FNEUM. Satisface pruaba FNEUM. Satistace prusba FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA POTABLE

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO.

‘TFIIZ4059J-AA

TFII250593-AA

. TFII260593-AA

DESCRIPCION: Lig. P

Liq. transparents

OLOR: Inodoro

SABOR: Sin sabor'.

pH:7.029.0

131.35ppm. ;.
“Satisface pruaba FNEUM.

Sansfaceprueba FNEUM.

“Satisface prueba FvEUM-

21ppm.
Satisface prueba FNEUM

21 ppm.
Saas!acapruaba FNB.IM,

SULFATOS:. -*+i; - IR
No ra 60 mg /1007t .Sl".’sf'." prgaba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Satisface, pr{.:eha FNBIM.

g N >0.3ppm. >0.3ppm. >0.3ppm.
AMONIACO:No mayor a o‘a‘f PM- | Ne satisface prueba FNEUM, No satisface prueba FNEUM. No satisface prueba FNEUM
BIOX1DO DE CARBONO: N " st NEUM. B R
Satisface prueba FNEUM. No satisface prueba FNEUM. o satisface prusba FNEUM. No satisface prusba fNEUM'
SUSTANCIAS OXIDABLES: Satistace prusba FNEUM. Satistace prusba FNEUM. . FAEL
Satistace prusba FNEUM. Satistace pmgba FNEUM.
SOLIDOS TOTALES: 33.9mg/100m. {0.0339%) 36mg/100mi. 10.036%} 34.1mg/100mL {0.0347 %}
No mayora 50mg/100ml, (0.05%) | Satisface priueba FNEUM. Satisface pruaba FNEUM. Satisface prugba FNEUM.
METALES PESADOS: Satiste FNEUM. . .
Sotisface prasbs FNEUM. tisface pruaba Satisface prueba FNEUM. Satisface prusba FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA DESTILADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFII230393-AA

TFII240393-AA

TF1i250393-AA

DESCRIPCION:Lig.

Liq. transparente

g ranspareite

OLOR: Inodaro

Inadaro

inodors -7

SABOR: Sin sabor."

Sin'sabor -

Sin sabori"

pH:5.027.0 Tl

CLORUROS: i
Satisface prueba FNEUM. Satisface prusba FNEU
cALcior Satistace prusba FNEUM. Satisface pruebs FNEU,
Satiaface prueba FNEUM. St PR FRR SR S
SuLFATOS: Sabistace pruaba FNEUM. - ‘s'éz‘is_fa}sabrz}éaé‘ FNEUM.
Satisfaca prusba FNEUM. S : N

. <0.3ppm < ll3 pm § oo g
AMONIACO: No mayar 30-3pPm. | sagisface prusba FNEUM. Satisface, pnlabl FNRIM. P 33”5 Iacn pruab a FIVEUM.
BIOXIDO DE CARBONO: - N " i - s o

M. 3 ’

Satistace prusba FNEUM, Satisface prueba FNEU! Sanslacf gruaba FNEUM Satisface p@ab a FNEUM.
SUSTANCIAS OXIDABLES: Satisface prueba FNEUM. Satistace prusba ENEUM; Satisface prusba FNEUM.
Satisface prueba FNEUM. BN
SOUDOS TOTALES: 0.2mg/100mi. 10.0002 %} 0.5mg/100mL. 10.0005%) 0.1mg/100mL. (0.0001 %)
Nomayora ? mg/100mi (0.001%) | Satistace pruaba FNEUM. Satisface prusba FNEUM.

METALES PESADOS:
Satisface prueba FNEUM.

Satisface pruebs FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA DESTILADA

NUMERO DE LOTE ANALIZADO -

ESPECIFICACIONES -
- TF11290393-AA TF11300393-44 TFII3103:937AA~
DESCRIPCION:Lig. 7% Liq. transparente
oLoR: (ﬁb&&m

fnodoro . 3

lInodare

Sin sabor -

(594

‘Satisface piusba FNEUM.

Satiaface prueh, FNEUM

SULFATOS:
Satisface prusba FNEUM.

AMONIACO: No mawri a.’.'lppm.

sanslacl pruaba FNEUM :

Satisfaceprueba

BIOXIDO DE CARBONG:

Satisface prushs FNEUM. Suusfnclp(ucba FNEyM b Salisfa:aeruabnfﬂﬁlM
SUSTANCIAS OXIDASLES: Satisface prueba FNEUM, Satistaceprueba FNEUM.",

face prueba FNEUM. L : ; e S
S0LIDOS TOTALES: 0.4mg/100mi. {0.0004%) 0.5mg/100mL. {0.0005%) 0.2mg/100ml. [0.0002%) - -
No mayora 1 mg/i00ml. (0.001%) | Satisfaceprueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM, "
METALES PESADOS: ceeen e ’ aeaal
Satistace prusbs FNEUM. -
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA DESTILADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFII280493-44

TFII030593-AA

TFII040593-44

BIPCION:LG. 1

/g, transparente

Ug. wransparenta.

‘Inadora -+

inodore. - -

Sin sabor :

CLORUROS: : ¢

Satisface prueba FNE‘UM

CALCIO: E

Satiaface prueba FNR/M

SULFATOS: . Sab&fécé piuoba FNELM, . Sathfac;ﬁfdﬂbd FiEUM,.
Satistaca prueba FNEUM., N N - O

) - <0.3ppm’ . . <0.3ppm ¢ : <0.3ppm

AMOMACQ: No mayor 4 0.3 ppm. s-aslac-pmeaa FNEUM. Saas/acepmaba FNEJM‘. Sgusfac! p,u,ba FNEUM
BIOXIDG DE CARBONQG: . y B 2 N

Satistace prustis FNEUM. Sau;(acgpmeba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM.
SUSTANCIAS OXIDABLES: Satisface prusbs FNEUM, Satisface pruaby FNEUM, Satistace prusba ENEUM.
Satisface pruaba FNEUM, L

S0LIDAS TOTALES: D.1mg/r100m. 10.0001 %} 0.1 mg/100mit 10.0007 %} Q.1 mg/100Gm. {0.0001 %/
No mayora 1 mg/1600 mi. {0.001 %t | Sat'sfaceprusha FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Satistace praeba FNEUM.
METALES PESADOS: sevan voves i

Satistace prueba FNEUM, . Satisface prueba FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA DESTILADA

" ESPECIFICACIONES .

NUMERQ DE LOTE ANALIZADO

\TFII110593-A4

TFII120593-AA L TFH130593-44

tig. transparente Lig, transparente

Inodora

Satisface prusba FNEUM, |

Satistace pruabs FNEUM,

CALCIO: N
SauafacapluabaFNEUM " Saﬂslacep{uebaFN UM
SULFATOS: Satis Satistace prushs FNEUM.
Satistace prusba FNEUM. o -

. pom <Q.3ppm e . <
AMONIACO: No mayor 30.3ppm." | gavicsacs pmub a FNEUM. B Saaslaca prueba FNHJM. o ) Satisface prueba FNEUM g
g’,gﬁfg : ,f agfgﬁg‘yg Satisface nruclﬁa FNEUM. Satisface prusta FNEUM, I séx{:fgés }rﬁeéfi'FMa/M. e
SUSTANCIAS OXIDABLES: Satisface prusba FNEUM. Satisface prusbs FNEUM. Satistaca prieba FNEUM..
Satistace prugba FNEUM, : L
SOLIDOS TOTALES: 0.1 mg/10Qmt. (0.0001 %) Q.1mg/100mi. (0.0001 %) 0.9 mg/100mL. (0.0009%)
No mayor a | mg/100mi, (0.001%¢ | Satistaceprusba FNEUM. Sgtisface prusba FNEUM, Satisface prueba FNEUM,
gﬂ;ﬁfﬂgiﬁw " Satistace prueba FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisface émubq FNEUM,
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA DESTILADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFII240593-AA

TFII250593-AA

TFII260593-AA

DESCRIPCION:Lig. transp.

Lig. transp arente

Uq. b’ansparaqtd et

OLOR: Inadors’

Inadoro

SABOR: Sin sab:

;- Sin sa_bar‘

*Satisfaceprue a FNEi

catcio; - i e v FNEUL
Satiaface pmaba FNEUM. ?,r faéq sz(fba FNEUM
SULFATOS: Sayérace'prdaba FNEUM, ! Safistace prusbs FNEUM. .
s.aus/acapmbaF/vsum s el erEmeepre R I
. <0.3ppm <0, Jppm R
AMONIACO: No mayora 0.3ppm. | gapictac prui b3 FNEUM, Satisface prusba FNEUM - Satisface prusba FNEUM.
10X1 CARBONO: . i : e S
gioxino p” IE CARBONO: Satistace prusa _FNEU_M. Satistace prueba ENEUM. Satistace pruebs FNEUM.
SUSTANCIAS OXIDABLES: Satistaca prusba FNEUM, - Satistace prusba FNEUM, Satisface prueba FNEUM.
s prueba FNEUM. .
SOLIDOS TOTALES: 0.5mg/100m. 10.0005%} 0.4mg/100mL (0.0004%) 0.2mg/100mi. 10.0002%)
No mayora 1 mg/100mi. (0.001%) | Satsfaceprusbs FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM.
METALES PESADOS: . . ’
e e, Satistace prusba FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisface prusba FNEUM.
CONDUCTIVIDAD 0.005 micraS/em. 0.005 microS/em. 0.004microSiem.
0.0- 2.0 mieroS/cm.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA ABLANDADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFII280493-AA

TFII030593-AA

- TFI1040593-AA

DESCRIPCION: Lig. transparente .

Liq. cafa amanlio claro

Liq. ransparante

OLOR: Iﬁadurq

Penetrante {Sarrol

lnodoro

SABOR: Sin sabor .

.Sin sabor

pH:5.027.0 0 °

743

CLORUROS: No mayora 0.5 ppm.

120, 65ppm.
No satisface prueba FNEUM.

CALCIO: 32ppm.
Satistace pruaba FNEUM. No satisface prueba FNEUM.
SULFATOS: i
Satisface prueba FNEUM. Mo satisface prusba FNEUM.

. >0.3ppm.
AMONIACO: No mayora 0-3pP. | o catistace prusba FNEUM. No sadisface priess FNEU!
BIOXIDO DE CARBONO: No satist b FNEUM. No satistace pruats FNEUM.
Satistace prusba FNEUM. o satisface prusba FNEU il ~p hees! A
SUSTANCIAS OXIDABLES: No satisface prueba FNEUM. is oioba FNEUM. atictne oraed UM
Saisface prusba FNEUM. L P Satistace pru-l?a FNEUM. Sansfacu prusba FNEUM.
SOLIDOS TOTALES: 32, 4mg/1 00, (0.0324 %) 26,1 mg/100mi. l0.0ZéI %, 31.4mg/100m. (0.0314%)
No mayor s 1 mg/100mi. [0.001%) | No satisfsce prusba FNEUM. No satisface prueba FNEUM. No satisfacs prueba FNEUM.
METALES PESADOS: aecee creen s, FNEUM,
Satistaca prusba FNEUM. Satisfaceprusha ENEUM.




osr

RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA ABLANDADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFII110593-AA

TFII120593-AA

_ TFI130593-A4

DESCRIPCION: Liq. transparenta

Lig. transparente

Lig. transparente

Uyq. transparente’ .

OLOR: Inodora -

inadoro

SABOR: Sin sabo

pH:5.0a7.0

CLORUROS: NG risyor 2 0.5 pp

25ppm” s
a satisface prueba FNEUM,

21 ppr.

CALCIO:
Satisface prusbha FNEUM. No satisface prusba FNEUM. N” "’“‘fa"" prusba F NEUM
SULFATOS: ) K m face prucba FNRIM :
Satisface pruaba ENEUM, '~ Na saasfacn pruuba FNEUM . bt .
. . >0.3ppm. >0.3ppm. ; ) >0.3ppm .
AMONIACO: No mayara 0.3ppm | o' Coticera oriiaba ENEUM. No sausfaca.amwa FNEUM. No “""" ace prust FAEUA.
:ﬁ:,/fcg :'Ssi::zgg; No ,,’,},(,C;, £ rusba FNEUM. No satisface prueba SNEUM. No satisface prueta FNEUM.
SUSTANCIAS OXIDABLES: No satisface prusia FNEUM. . ’
Satistace prueba FNEUM. fo sausface pruel Satisface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM.
SOLIDOS TOTALES: ' 33. 1 mg/100mL 10.0331 %) 30.4mg/100:mL (0.0304%) 34.6mg/100m. (0.0346%)
No mayor @ ! mg/100ml. 10.001 %) | No satisface prusba FNEUM. Nao satisface prusba FNEUM. No satisface pruaba FNEUM.
METALESPESADOS: st N1 3 i is?e o2 FNEUM.
Satistace praabs FNEUM, Satisface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Satisface prusba M.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA ABLANDADA

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

ESPECIFICACIONES
TFII240593-AA TF1I250593-AA TFII260593-AA

DESCRIPCION: Lig. Lig. transp Liq. cafe clarc tiq. transparente
0LOF: Inodors Inodoro Penatranta fsamo) Inodoro 3
SABOR- Sin sabor R Sin sabor - seese- 3,-,,"5_,5,,,'
PH:5.027.0 713 707 R

. - 165.07ppm. 154.43ppm. . - . 145.55ppm -
CLORUROS: No mayer 2 No satisface prueba FNEUM. No satisface prisba FNEUM. Mo satistace priaba ENEUM.
CALCIO: 21 pprn, 21 ppm. 22ppm.
Satisface prueba FNEUM. No satisface prusba FNEUM. No satistace prueba FNEUM, No sutisface Dmﬂba FNEUM.
SULFATOS: " No satistace pruaba FNEUM. No satisface prusba FNEUM.
‘Satistace presba FNEUM. No satisface prueba FNEUM. P a

. >0.3ppm. >0 Ippm. >0.3ppm.
AMONIACO: NomayoraO.3ppm. | & "C n o o prueba FNEUM. No satisface prusba FNEUM. No satisface prueba FNEUM.

BIOXIDO DE CARBONO: i Ne isf: aba ENEUM. s

Satistace prueba FNEUM. No satisfaca prueba FNEUM, 0 sausface pruaba No satisface prueba FNEUM.
SUSTANCIAS OXIDABLES: No satisface prusba FNEUM, i i

Satistace prueba FNEUM. P Satisface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM.
SOLIDOS TOTALES: 33.9mg/100mi. (0.0339%) 33.8mg/100mL {0.0338 %) 32,5mg/100mY. (0.0325 %!
No mayora 1 mg/100mi, (0.001%) | No satisface prueba FNEUM. No satisface prusba FNEUM. No satisface prusba FNEUM.
M S PE! 0S: s .

s. j,-r;l;f, pms::’l: FNEUM. Sadistace prueba FNEUM. No satisface prusba FNEUM. Satisface prusba ENEUM.
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RESULTADOS MICROBIOLOGICOS Y BIOLOGICOS DEL AGUA DESTILADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFII240593-AA

TFI250593-AA

TFII260593-AA

ANALISIS MICROBIOLOGICO:

Cuenta Toral de
Microorganismos Mesofilos
Aerobios

Limite: < 50 UFC/ 100 ml. -

Menos de’10 UFC/-100 mL.

. Menos de’' 10 UFC/ 100 ml.

Menos de 10 UFC/ 100 mlL.

ANALISIS MICROBIOLDG(CO.:

Coliformes Torales:

Niimero mas probable (NMP).":

Limite: O coliformes/ 100 ml. e

ANALISIS BIOLOGICOS:

Deter ion de pirog
Lisado de Amebocitos de
Limulus (LAL)

Limite: < 0.25 UE/ ml.

- Menos de 0.1 UE/ m

:“Menos de 0.1 UE/ mL.




CAPITULO VI
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ANALISIS DE RESULTADOS

Al iniciar el desarrollo de estd lesis, se considerd alimentar el destilador con agua

blandada, teniendo en consideracion el antecedente que {a calidad del agua que se alimenta

a un destilador (agua ablandada, supone un bajo contenido de salesj va a influir en la

calidad del agua destilada que se abtenga asf como en la eficiencia del equipo.

Sin embargo como puede apreciarse, al analizar los lotes (TFI1250293-AA, TFIi260293-
AA, TFI010393-AA y TFI1020393-AA) de agua destilada, estos se encientran fiera de
especificaciones. Tomando en cuenta estd informacion ast como los resultados del andlisis

del agua obtenida del ablandador se decidié alimentar al destilador con agua potable.

Auntes de proceder a correr los nuevas pruebas, se limpio y se pasivo el destilador, ol
cual se le determiné su capacidad en 25 litros, y su flujo de alimentacién se establecié en

2 l/min. (para evitar perdida excesiva de agua) obteniéndose 15 Vhr. de agua destilada.

De acuerdo a estas modificaciones se realizaron IS corridas en un perfodo de Marzo a
Mayo: el agua obtenida en estd ocasidn cumplic con las especificaciones planteadas
tedricamente en el andlisis fisicoquimico para agua de wso farmacéutico, ya que son
reproducibles en un alto porcentaje, tenfendo pequeiias variaciones en pH y sélidos totales

diswelios.

Los andlisis microbiolégicos y bioldgicos que se le realizaron ol agua que se obtiene por
destilacidn son reproducibles debido a que se analizaron lotes consecutivas durante 3 dfas

¥ en ningino se encontrd presencia de microarganismos y endotoxinas.
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Para tener un amplio conocimiento del destilador y de sus partes se realizaron dibujos

isométricos.

De acuerdo a estos resultados la operacion unitaria "Destilacién” nos provee de agua

que cumple con las especificaciones de agua de uso farmacéutico.
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CONCLUSIONES

Durante la realizacion de este trabajo encontramos que la destilacion presenta michas
ventajas sobre cualquier otro método de purificacion, ya que elimina todo tipo de
contaminanies, es de uso continuo y se obtiene agua de calidad para uso farmacéutico, la
cual resulta mds confiable que la que se obtiene por cualquier método de purificacién, desde
el punto de vista econdmico, se requiere de inversién inicial y de un programa de
marienimiento, el cual se determinard de acuerdo con la calidad de agua que se le alimenta,
mientras que otros métodos de purificacion de agua requieren de una menor inversion inicial,

sin embargo el mantenimiento y operacion involucran inversiones constantes.

En base al procedimiento de operacion del destilador " Decovi ™, se logré obtener agua
cuya calidad cumple con las especificaciones fisicoquimicas, microbioldgicas y biolégicas que

se requieren para agua de uso farmacéutico,

Esta prdctica da a conocer a los alumnos en forma teérica y prdctica uno de los procesos

de purificacion de agua para uso farmacéutico, la destilacion.

Dentro de los conocimientos que el alunmo adquiere son el manejo de procedimientos
estandares de operacion (Peo's) sobre aspectos operativos (Peo. Operacion del destilador
"Decovi”); de control en proceso (Peo. Muestreo del sistema de agua, Peo. Andlisis
[isicoquimico del agua, Peo. Andlisis microbiolégico del agua y Peo. Determinacion de
pirdgenos en agua destilada); mecdnicos y de mantenimiento (Peo. Limpieza del destilador

"Decovi”).
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Estos procedimientos sirven para la capacitacion del personal que se involucra en la

operacion del destilador "Decovi”.

El objetivo de este irabajo era el obtener agua de uso farmacéutico de calidad y
conjuntar los conocimientos de las diferentes asignaturas que el Q.F.B. (TFI, TFll, C.M.,
etc.)y el L.Q. (Ing. I, II, U1, etc.) cursan durante su formacion, y de esta forma mostrar a
los alumnos la importancia de integrar las diferentes profesiones que participan en la
Industria Farmacéutica, en un equipo de trabajo que busca la mejora continua de procesos

y sistemas.

Con estd tesis se logré conjuntar las diferentes asignaturas, lo que permite el desarrollo

interdisciplinario con Microbiologfa, Control Analftico, Ingenierta Quimica, eic.

Desarrolldndose as( una alternativa para obtener agua destilada de calidad para el

Departamento de Farmacia cuando la caldera no este funcionando.

Este trabajo una vez terminado fue presentado en ef XXVI Congreso Nacional de
Ciencias Farmacéuticas, junto can unag maqueta del destilador a escala (1.:.500) teniendo una

gran aceplacion y despertando el interés de los asistentes.

Considerando lo anterior; concluimos finalmente que se alcanzaron los objetivos

planteados.
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