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INTRODUCCION

Lt disedo de esta lesis sobre una préctica de la operacion unitaria DESTILACION riene
como finalidad el dar apoyo a las prdcticas que se realizan en el laboratorio de tecnologla
farmacéutica I, para los alumnos que cursan la licenciatura de Quimico Farmacéutico

Bidlogo.

Como se sabe la obtencién de agua destilada para uso farmacéutico debe wtilizar como
rmaleria prima agua que previamente se ha filtrado y desmineralizado, lo cual mejora la
calidad del destilado v reduce la frecuencia de la limpieza requerida en el sistema de
destilacidn, misma que es necesaria para remover depésitos insolubles en la superficie de

contacto entre el agna v el equipo.

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

Jarmacéutico en sus diferentes aplicaciones.

Este trabajo incluye una parte tedrica, la cual incluye: antecedentes, descripcion del
equipo empleado y sus Procedimienios Esidndar de Operacién: (Limpieza, Operacion del
equipo, Toma de muestra, Andlisis Fisicoguimicos, Microbioldgicos y Biolégicos) y el

Protocolo de la Prictica.

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

especificaciones de las Farmacopeas: Farmacopea Nacional 5¢ Edicién y U.S.P. XXII.
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CAPITULO I

GENERALIDADES




PROPIEDADES DEL AGUA
AGUA:

Liquido incoloro, casi inodoro € insipido, 1,0, esencial para la vida animal y vegetal
v es ¢l mds empleado de los disolventes. Punto de fusion 0°C (32°F), punio de ebullicién

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

La mavorfa de las moléculas de agua tienen un peso molecular de 18, Sin embargo,
pue:ro'que el hidrogeno v el ox(genio tienen cada uno 3 isotopos, hay 18 pesos moléculares

posibles del agua.

i sy
/-J‘lus' \
dH Hab
\
\
o
! /\
dH Hob

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 mayoria: 97.13%, los casquetes polares y los
glaciares contienen el 2.24%; el agua subterrdnea tiene el 0.61 % y los rlos, lagos y

corrientes sélo corresponden al 0.02% del toial.

El océano es aproximadamente 1na solucién 1.1 M de aniones y cationes, el contenido
de sales disuelias en el agua de mar (los sélidos totales disuellos son aproximadamente
34.500 mgli) es suficiente para elevar su densidad a 20°C hasta un valor de 1,0243 glcc,

que es significativantente mayor que el del agua pura.

La composicién del agua de precipitacion es muy variable y los contaminantes
atmosféricos influven considerablemente sobre ella. La precipitacién cerca de los océanos
confiene mds 50,7, Cl ", Na' v Mg**, que la precipitacion que cae en el interior de una gran
extension de tierra. La lluvia v la nieve que se generan en una atmosfera que contiene altas

concentraciottes de SO, producido per combustion puede ser muy dcida.

Las aguas superficiales que se originan en cuencas donde las rocas principales son
graniticas contienen nuy pequeitas canlidades de materiales disueltos, no mds de

aproximadamente 301 mg/l. Estas son un grupo importante de agua.

Las aguas subterrdneas en general tienen concentraciones de material disuelto superior
a las de las superficiales. Esto se debe al contacto estrecho entre el agua cargada de CO,
v lus rocas v la tierra en el suelo asi coma al tiempo de disolucién. Ademds, puede agregarse
CO, al agua en el suelo por la actividad de microorganismos. (22)

Ll diseno del sistema debe ser tal gue satisfaga los requerinientos de cantidad y calidad
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de agua necesaria.

La calidad del agua debe contralarse desde el proceso de tratamiento del agua crada

hasta el punio final de uso.

Permitir que un sistema tenga crecimiento microbiano incontrolado, esperande corregir

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

FUENTES DE ABASTECIMIENTO

La fuente de agua determina, cominmente, la natureleza de las obras de coleccidn,
purificacion, conduccion y distribucion. Las fuentes conienes de aguas dulces y su desarrollo

Son’

1.- Agua de lluvia {(Hablando estrictamente, el agua de luvia se colecta como
escurrimienio superficial).

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

by De cuencas mayores preparadas, o colectores, almacenada en depdsitos, para

surministros comunales grandes.

2.- Agua superficial.
a) De corrientes, de estanques naturales y lagos de tamanio suficiente, mediante toma
continua.

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

16
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o selectiva de las agua de avenidas limpias y su almacenamiento en depdsitos
advacentes a las corrientes o ficilmente accesibles a ellas.

¢ De corrientes con flujos bajos en tiempo de sequla, pero con sificiente descarga
anual, mediante toma continua del almacenamienio de los flujos excedentes af
constmo diario, hecho en uno o mds depésitos formados mediante presas construidas

a lo largo de los valles de la corriente.

3.- Agua subterréuea.
a) De manantiales naturales.
b) De poos.

¢) De galerias filtrantes, estanques o embalses.

d) De pozos, galerias y posiblemente mananiiales, con caudaly dos con aguas
provenientes de otras fuentes:
1) Iisparcidas sobre la superficie del terreno colector.
11} Conducidas a depésitos o dique de carga, o
1) Alimentadas a galerfas o poos de difusion.
¢) De pozos o gelertus cuyo flujo se mantiene constante ol retornar al suelo las aguas
previamente extraldas de las misma fuente y que han sido usadas para enfriamiento

o propdsitos sinilares. (7)
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ANALISIS DE OPERACIONES
DIAGRAMA DE FLUJIO

FUENTES NATURALES MUNICIPIO RED MUNICIPAL
AGUA DE AGUA AGUA — * USO DE CAFETERIA

LLUVIA TRATADA ] POTABLE

[ CISTERNA DE CALDERAS
* RIEGO DE JARDINES ALMACENAMIENTO e '

T+ USO DE DUCHAS

s LAVADO DE PATIOS
* SANITARIOS 1
* RESERVA CONTRA INCENDIO
TANQUE SUAVIZADOR TORRE DE ,
ELEVADO ENFRIAMIENTO .
* FABRICACION DE SOLUCION INYECTABLE
* AUTOCLAVES —— . |GENERADOR DESMINERALIZADOR .
* LAVADORA DE VAPOR (INTERCAMBIO 1ONICO) k
LIMPIO e

* LAVADO DE EQUIPO O ENVASE DESTILACION U
PRIMARIO DE PARENTERALES —] (OsmMOSIS INVERSA
* FABRICACION DE INYECTABLES

* FABRICACION DE TABLETAS
* FABRICACION DE LIQUIDOS ORALES
* LAVADO PRIMARIO DE ENVASES

8
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COMPOSICION EN ppm DE DIFERENTES TIPOS DE AGUA

AGUA AGUA AGUA AGUA AGUA
COMPOSICION | g117RADA SUAVIZADA |ENFRIAMIENTO, POTABLE DEIONIZADA
€a'come CaCo, 350 89 533 o
M como CaC04 170 43 258 43 o
Ni come CaCO3 .48 - ane o 2816 438 1

HCO, camo CaCOy

Cl como CaCOy

I
$0, coma €CaC0,

$:0,¢0mo $i0y

Ct)2 coms CO3

Turbider como Si0 3
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AGUA DE LLUVIA

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

superficiales.

£l almacenamiento proporcionado por las cisternas depende de la distribucidn de las
Hinvias, varian con la duracién de los periodos secos y se aproxima generaimente a un valor
comprendido entre un tercio y la mited del consuno anual, Al capear lluvias de intensidad

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

AGUAS SUPERFICIALES

Las cantidades gue pueden caprarse varian directamente con el tamaiio del drea
colectora, o cuenca hidroldgica, ast como con la diferencia entre las cantidades que caen

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

CONSUMO CONTINUO

Las obras de captacion incluyen ordinariamente:
1) una rejilla, casa de compuertas o torre de toma;

2} un ducto de roma:

3} en muchos lugares una esiacion de bombeo. {7)

20



AGUA SUBTERRANEA
Las aguas sublterrdneas se extraen en muchas formaciones geoldgicas:

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

2) De los pasajes, cavernas y planos de factura de soluciones en rocas seditentarias,
tales como piedra caliza. pizarra y esquisto;

3) De las fraciuras y fisuras de rocas {gneas;

4} De combinaciones de estas formaciones geoldgicas consolidadas y no consolidadas.

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

Jredtico o acuifero, vacente bajo un estrato impermeable o acuiclusa.

NOTA:
Acuifero.- viene del latin wyws = agua y /:,. = {fevar.

dcuiclusa.- viene del latin ayon = agua y diders = cerrar.

LLagua subterrdnea sale a la supesficie a través de los manantiales:
.

1) Crando la superficie del suelo cae bruscamente bajo el nivel fredtico normal

fmanantiales de depresion);
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2} Cuando una obstruccidn geoldgica lleva tras de sl agua del suelo y la fuerza hacia
la superficie (manantiales de contacto);
3) Cuando una falla en un esirato impermeable permite al agua antesiana escapar de su

confinamiento (tanbién manantiales de contacto). (7)

MANANTIALES

Los mananiiales, normalmente se aprovechan para captar el flujo natural de un acuifero.
Bajo circunstancias favorables, su rendimiento puede aumentarse mediante la introduccion
de tubos colectores o galerias, situadas mds o menos horizontalmente, dentro de las

Jormuciones fredticas que los alimentan. (7)

POZOS

Dependiendo de las formaciones geoldgicas a través de las que pasan y de su
profundidad los pocos son excavados, clavados, perforados o barrenados en el suelo. Los
pozos excavados v clavados estdn restringidos comiinmente 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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ORRAS DE PURIFICACION

Lu calidud de algunas aguas procedentes de fuentes supeificiales o subterrdneas en su
estado natural es satisfactoria para todos los usos comunes. La tinica salvaguardia necesaria

es su desinfeccion. (7)

SANEAMIENTO DEL ABASTECIMIENTQ 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,
sustancias venenosas v cantidades excesivas de materia mineral y orgdnica. Para tener un
sabor agradable, debe carecer de un color especial, tnrbidez, sabor v olor; poseer una

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

CALIDAD DEL AGUA Y TRATAMIENTO

Para garantizar a los usnarios, ademds de la provisién de agua necesaria mediante una
eficiente distribucion, la calidad de la misma, gracias al controf permanente de sus
condiciones fisico-quimicas v bacteriolgicas, todas las fuentes de abastecimiento reciben el
tratamiento de desinfeccion (cloracion, desgasificacion, filtracion, ozonizacién o

ablandamiento), que sus caracteristicas requieran.

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

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

AGU4 CRUDA
i
FILTRADO
(PARTICULAS GRANDES)

l
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CLARIFICADOR
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]
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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 LENTOQ: Constituido por estanqtees que tienen una capa de arena de 60 cn.
a | m. de espesor. debajo de estd hay otra capa de ripio de 40 cm., el
agua pasa de la superficie al fondo, donde es recogida por tubos que la

llevan a estangues de almacenamiento.

b.- FILTROS RAPIDOS: Su wso exige sedimentacion ¥y coaguiacion previa del agua,

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

coagulacian previa del aguna. (14)

SEDIMENTACION:

Se retienen panticulas grandes que tienden a precipitarse, se deja reposar el agua en

estanques., puede durar horas, dius, hasta meses.

CLARIFICACION:
Se tleva acabo en tres procedinientos:

a.- COAGULACION: Se lleva acabo por medio de un agente quiniico, se coagulan las
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particulas disueltas ¥ se provoca la sedimentacion.
b.- FLOCULACION: Algunas veces se adiciona un agente quimico y luego se sedimenta.

.- SEDIMENTACION: Se deja reposar el agua en estanges.

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 ¥ fierro.

AEREACION:
Tiene por objeto la eliminacién de gases indeseables y ciertos olores que puede tener el

agha.

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

en dejar el agua quieta o hacerla pasar lentamente %2 a % cc. por segundo de velocidad.
(24)
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SISTEMAS DE PURIFICACION DE AGUA

PROCEDIMIENTO

DESCRIPCION

VENTAJAS

DESVENTAJAS

DEIONIZACION
(D.1.)

EL AGUA ES PERCOLADA A TRAVES DE CAMAS 0
LECHUS SEPARADOS O MIXTOS DE RESINAS DE
INTERCAMBIO ANIONICO Y CATIONICO. LaS
RESINAS RETIENEN LOS ANIONES Y CATIONES ¥
LIBERAN HIDROGENOD Y OH.

- RETIENE CON EFECTIVIDAD
LOS ELEMENTOS
INORGANICOS DISUELTOS;
OPERATIVIDAD ECONOMICA.
- LAS RESINAS SON
REGENERABLES.

~ NO ES EFECTIVA PARA LA
RETENCION DE
PARTICULAS PIROGENICAS
¥ BACTERIAS.

= PUEDE GENERARSE UNa
CONTAMINACION EN LOS
LECHOS DE RESINAS.

0SMOSIS
INVERSA
(0.1.)

EL AGlU4 ES SOMETIDA A UNA PRESION SUPERIOR
A L& PRESION OSMOIICA. PASS POR L4
MEMBRANA, EMERGIENDO CGMQ AGUA DE A4LTA
PUREZA, MIENTRAS LAS IMPUREZAS SE
CONCENTRAN ¥ FLUYEN COMQ DESHECHO.

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

- MANTENIMIENTO MINIMO.

- LIMITADA
REGENERACION.

- CONSUMO DE AGUA
{PERDIDA). RELATIVAMENTE
ALTA EN COMPARACION
CON OTROS METODUS DE
PURIFICACION DE AGUA,

ULTRAFILTRACION
(U.F.)

EL AGUA FLUYE TANGENCIALAENTE A TRAVES DE
LAS MEMBRANAS QUE TIENEN UNA ALTA ASIMETRIA
EN L[4 ESTRUCTURA DE LOS POROS. LA MEMBRANA
ES SUFICIENTEMENTE HERMETICA PARA RETENER
LOS CONTAMINANTES ¥ MACROMOLECULAS EN SU
SUPERFICIE. EL TAMANO DEL FPORO ES DE 1 A 3
NANOMETRUS.

- RETIENE CON EFECTIVIDAD
PARTICULAS. PIROGENGS,
MICROORGANISMOS Y COLOIDES.
- ALTA CALIDAD DE AGUA CON
CONSUMO MINIMO DE ENERGIA.
- ES REGENERABLE.

- NO RETIENE SALES
INORGANICAS DISUELTAS.

FILTRACION
(F)

EL AGUA ES FORZADA A PASAR A TRAVES DE L4
MEMBRANA FILTRANTE. CON POROS DE DIAMEIRO
DEFINIDO. RETENIENDO LAS PARTICULAS DE MAYOR
TAMANO CON RESPECTO A LOS POROS, EN LA
SUPERFICIE DE LA MEMHRANA, CONTRIBUYENDO 4 LA
RETENCION DE ALGUNAS PARTICULAS DE MENOR
TAMANO. EL TAMANOQ DEL PORO ES 0.22 MICRAS.

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

- REQUIERE MANTENIMIENTO
MINIMO.

- NO REGENERABLE.

- NO RETIENE SALES
INORGANICAS DISUELTAS,
PIROGENOS Y TODOS 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.

- MANTENIMIENTO CUIDADOSO
PARA PRESERVAR LA PUREZA ¥
GRAN CONSUMO DE ENERGIA.

(6)




COMPARACION DE LOS DISTINTOS SISTEMAS DE PURIFICACION DE AGUA

IMPUREZAS DEL AGUA

v
-
coLoipes | < PIROGENOS

©



OBTENCION Y ALMACENAMIENTQ DE AGUA

Las caracteristicas fundamensales que determinan la colidod del agua son:
- Contenido de solidos totales

- Contenido de microorganismos.

En las dreas rurales las fuentes de obtencion usuales son aguas sin tratamiento previo,
que pueden encontrarse superficialmente en lagos, rios, eic., o bien en forma subterrdneq
en corrientes fredticas o profundas. Los contaminantes cominmente encontrados en las aguas
no tratadas soti:

- Particulas en suspensién (orgdnicas e inorgdnicas)

- Safes alcalinas

- Metales pesados

- Gases disueltos

- Residwos de procesos industriales { detergentes, eic.)

- Microorganismas
en lus dreas urbanas la fuente de abastecimiento serd la red de agua potable.Esta agua por
ser resudtacdo de tratamientos previos de purificacién generalmente no contiene sales tdxicas,
ni metoles pesados en cantidodes significativas, no liene color, olor ni sabor desagradable,

la carga microbiana total es generalmente baja ¥ no contiene nicroorganismos coliformes,

En el agua almacenada por largo tiempo los microorganismos se reproducen
rdpidamente, en lanques de almacenamiento parg uso farmacéntico, el movimiento continuo

contribuve a mantener un bajo contenido microbiano. {6)
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Para lograr la purificacion del agua se emplean varios métodos mismos que se describen
a continuacion:
* Filtracion .
* Desmineralizacion
* Osmosis Inversa

* Destilacion

FILTRACION

Los medios filtrantes se clasifican de manera general en dos clases:
- De profundidud v
- De superficie.
a5 filtros de profundidad estdn constituidos por una matriz de esférulas o de fibras
orientadas al azar, unidas, comprimidas o entretejidas para formar una masa sinvosa de

canales de flujo.

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

tDiutomaceas), porcelana, fibra de vidrio, algodon, etc.

La ventaja fundamental de este tipo de filtros consiste un su gran capacidad de retencion

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

Sus desventajas mas notables son:

1.- Migracién del medio filirante debido a la estructura discontinua de las 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.
J.- No tiene una dimension de poro definido, por lo cual no es posible una relenct'dn‘
cuantitativa de panfcelas.

4.- Retienen un gran volumen del liquido en filtracién.

Los filtros de superficie consisten en una estructura de malta rigida, uniforme v continua,
que retiene a las panticulas en su superficie, separdndolas del lfquido que las contiene. Cada

pore sonstituve un canal continuo, que comunica la supesficie superior con la inferior del

filtro.

Entre los diferenies tipos estdn: Malia metdlica, vidrio porosoe, malla de dacron,
polimeros sintéticos, etc.. La uniformidad en la dimensién de los poros permiite predecir con

certecn el tamaio de la mavor particula que puede pasar a través del filiro,

Las venajas de este tipo de filtro son:
1.« No hay migracion del medio filtrante porque su estructura es continua.
2.- Su retencion es cuantitativa para un tamafio de particula determinado.
3.- No se afecta significativamente por variaciones en la velocidad o en la presidn
det flujo.
4.- Generalmente no se presenta desarrollo microbiano.

5.~ Retiene muy poco volumen del liquido en filtracion.

Su principal desventaja es la bafa capacidad de carga de particulas, ya que la retencién

se limita a la superficie superior del filtro. (6)
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DESMINERALIZACION

Actualmente, los intercambladores idnlcos de uso conmn estdn constiruldos por resinas,
siméticas, que son polimeros tridimensionales, insolubles, con un grupo polar no difusible,
unido a un ién d_l'ﬁuible. Cuando las resinas se suspenden en un lquido ionizante, por
efemplo agua, se produce un intercambio entre los iones de la resina y los iones del mismo

signo que se encuentren suspendidos en el liquido.

Elintercambio idnico es una reaccion reversible que involucra cantidades quimicamente
equivalentes. Cnando se satura la capacidad de intercambio del adsorbente sélido se debe
efectuar un tratamiento de regeneracion o reactivacion con una solucién que contenga el idn
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

s condicidn inicial,
L.as resinus se presentan en forma comercial en columnas de intercambio idnico.

I:stas consisten en tanques cilindricos verticales, de acero al carbén o inoxidable,

recubiertas internantente con hule natural o polfmeros 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 imercambio de la resina se debe proceder a la

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

alimentacion y la capacidad del intercambio de las resinas,

LY

La funcidn de las colurmnas de intercambio iénico es eliminar la dureza causada por fos
iones presentes en el agua. Los cationes mds comunes gue dan estd dureza al agua son:
Ca™. Mg*', NH ., Fe'' vy Mu™,

Los aniones mds frecuentes son: HCO;, SO}, CI, NOy y Silice {5i0,).

FUNCIONAMIENTO

Cuando el agua que contiene fones pasa a traveés de la colimna, la resina retiene los
cationes ¥ el efluente levard los dcidos correspondtentes al pasar el efluente a través de la
resina anionica son retenidos los aniones de los dcidos, obleniéndose agua libre de iones
contaminanies, aungue con gases disueltos. &l perfodo de saluracion de las resinas de
intercanmbio iénico depende del contenido salino del agua de alimentacion v se puede
controfar por medio de un conductimetro, que registra en forma permanente la conductividad

el agua desmineralizada.

&l conductinetro puede estar conectado a una alarma luninosa o sonora que indicard

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

REGENERACION

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

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

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

Como medidas generales para obtenter un mejor funcionamiento de las resinas y durante
un mayor 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 ¢l 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 lu temperatura de operacion va que a temperaturas mavores de 40°C

se acorta la vida Glil de las resinas.

- Vigilar las condiciones microbiologicas de los lechos de resinas, ya que son
susceptibles de contaminacion microbiana. Una vez que los microorganismos
se depositan en las columnas de intercambio idnico, el desarrollo microbiano

aimenta rapidamente. (6)
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OSMOSIS INVERSA

Ll proceso de 6smosis inversa usa membranas de fibra hueca de acetato de celufosa
semipermeable o enrrolladas en espiral para separar sélidos disueltos, materia orgdnica,
pirigenos, material coloidal y bacterias de agua. El agua polable bajo presion entre 65 a
400 psi., es obligada a pasar a través de la membrana obteniéndose una agua purificada con

retencion de las impurezas que fluven como desecho.

La dsmosis inversa es capaz de remover entre el 90 - 98% del tatal de solidos disueltos,

99% e la materia orgdnica incluyendo pirdgenos v el 99% de todas las bacterias. (6)
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DISENO DE MODELOS DE OSMOSIS INVERSA

N

TUBO LARGO PLACA Y MARCO .
TUBO POROSO . .
MEMBRANA DE ACETATO

PLACA SOPORTE FENOLICA DE CELULOSA -
RANURADA

MEMBRANA

1N

FLUJO DE ALIMENTACION {
PERMEATO 0 (6]
SUBSTRATO DE 0O Q
PAPEL DEFLECTOR
Q PERFORADO
ARROLLAMIENTO EN ESPIRAL DE PVC
ESPACIADOR EN EL ROLLO PARA MONTAR
LADO DE LA SALIDA DE PERMEATO
ALIMENTACION - MATERIAL DE SOPORTE EN  FIBRAS FINAS HUECAS
EL LADO DEL PERMEATO
CON MEMBRANA EN CADA AGUA DE
LADO Y PEGADA ALIMENTACION FIBRAS HUECAS

CANTOS Y AL CENTRO DEL
TUBO l

FLUJO DE

ALIMENTACIGN l Kl ' _J

AGUA PRODUCTO —-

ALREDEDOR DE LOS
“ SALMUERA

(24)




DESTILACION

La obtencidn de agua destilada para uso farmacéutico debe wilizar como materia prima
agua que previamente se ha filtrado v desmineralizado, lo cual mejora la calidad del
destilado v reduce la frecuencia de la limpieza requerida en el sistema de destilacién misma
qite s necesaria para remover depdsitos insolubles en las superficies de contacto entre el
agua ¥ el equipo. La eliminacion previa de sales es esencrai, ya que al hervir el agua, tanto
el aire disuelto como el vapor de agua formaran aerosoles con sales disuelias, que en forma
de nn}chu viajaran del sistema ¥ Se recogerdn en el destilado consiituyendo ina

contaminacion,

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

cdmara de reflujo sobre el evaporadar v un condensador.

Es claro que las caracteristicas especificas de construccién de un destilador, asi como
sus especificaciones de proceso, determinaran la calidad del destilado obtenido, entre los
Jaetores basicos se pueden mencionar los siguientes:

- Tamano del evaporador, debe ser suficiente para permitir una velocidad de
vapor baja, con el fin de reducir ol atrapamiento de agua lquida, va see en

Jorma de capa sobre burbufas de vapor o como microgotas.

- Las superficies de condensacion (bafles o deflectores), de un destilador, ast
como sus especificaciones de procese determinan la efectividad del flujo v

deben disetiarse de acuerdo con la velocidad de vapor optima para interceptar
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efectivamente las gotas de agua.

- El drengje frecuente, de los residuos del destilado duranie la
o};emcidn vl final de un ciclo de uso, reduciré el depésito de corrosién en

¢l evaporador.

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

2as.

- La salida del condensador del destilador debe conectarse directamente y

herméticamente al 1anque de almacenamiento.

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

microorganismos y particulas contaminantes.
Para equipos de destilacion cuvo diserio es cuantitativo es esencial el conacimiento del
equilibrio vapor - lfquido. (6)
CONCEPTOS BASICOS QUE HAY QUE CONGCER EN LA DESTILACION

- Regla de fases de Gibbs (equilibrio entre fases).
- Presidn de vapor y volutilidad.

- Temperatura de ebullicién.



Y pura mezclas:

- Volatilidad.

- Punto de burbuja.
- Punto de rocio.

- Fraccion evaporada. (15)

REGLA DE FASES DE GIBBS

La aplicacion de la regla de fases, a sistemas binarios, de dos fases, nos da dos grados
de libertad. La presion el sistema es generalmente fijada por las consideraciones de diseiio,
por lo que bastard especificar otra variable adicional para que el sistema quede iy bien
definido:

G = Grados de libertad
G=C-F+2 C = Componentes

F = Fases

RELACIONES DE EQUILIBRIO

Para mecclas binarias de comporiamiento ideal, por aplicacion de las leyes de Raoult y
Dualton. puede definirse una constante de equilibrio K, segiin la ecuacion:
) K = volaiilidad o cte. de equilibrio

v P [ ¢ Pe,

X Prx Prx Py
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La presidn de vapor P°, puede calcularse por medio de la ecuacion de Antaine, o bien

por medio del diagrama de Cox.

FEcuacidn de Antoine:

B, A,B,C = Ctes. de Antoine

G+T T = Temperaturn

Diagrama de Cox:

_ Presién, de vapor.
mmflg .

Temperatura
C

Ln este diagrama can 1@ temperatura en °C subimos hasta el componenle deseado ¥

feemos ba presion de vapor hacia la izquierda.
P

Pe = P, Punto de ebullicion P, = P, + P, (ley de Dalton)

P, = Presion total PP, = Presién parcial
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"= pn)ﬂu {tey de Raoult) P%, = Presidn de vapor

X, = Concentracion de a en la fase pesada (15)

1l

Para mezclas reales de comportamiento no ideal habrd que introducir factores de
correccidn en la ecuacion (1), (coeficiente de actividad en la fase lfquida y coeficiente de
Sugacidad en la fase vapor) faciores que se podrdn calcular por medio de técaicas vistas en
termodindmica, recurriendo a coeficientes de compresibilidad o ecuaciones de esiado, o bien

por aplicacidn del principio de los estados correspondientes. (10)

TEMPERATURA DE EBULLICION

Punio de ebullicion: Temperatura en la cual la presion de vapor del componenie o

sustancia pura se iguala a la presidn que estd somelida.
Punto de ebullicion normal: Temperatura en la cual la presién de vapor es igual a I atm.
Punto de burbuja: Momento en que escapa una gota de vapor {GAS).

Lunto de rocfo: Es la temperatura a la cual una mezcla se somete a un procese de

enfriamiento v aparece la primera gota de lquido.

Punto de ebullicion de la mexcla
<

>
< >
. ! I . >
Pro, Pro. * Pro. Pro. T
Ebullicion Burbuja Rocfo Ebullicion
+ Voldtit - Voldiil
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* Lvistencia de dos fases o trayectoria de equilibrio: y, = K, * x,

Pura punto de burbuja conozco x, y para punto de roclo conozco y; (25)

FRACCION EVAPORADA

S = DIE f = fraccién evaporada
D D = destilado
Destitado F = alimentacion

/ B = residuo

Jraccion lfquida residual
Mezcla
Aljmf'nmriﬂn I-f=8iIF
F
8 Residno
{15)
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TIPOS DE DESTILACION

a) Simple
Continua
b) Por arrasire Intermitente

Torre a contracorriente

Flash
¢} Mezcla binaria Intermitente

Rectificacién

Flash
d) Mezcla multicomponente { Intermitente

Rectificacién

DESTILACION SIMPLE

Consiste en la vaporizacion parcial de una mezcla con produccion de vapor més rico en

componentes voldtiles que la mezcla liquida inicial.

Generalmente se parte de una solucicn en la que estdn presentes varios componentes de

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

Las formas para efectuar destilacion simple son:

a} al vacio, bajando la presion (P;)

b) por arrastre de vapor. (23)
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DESTILACION AL VACIO

Consisie en disminnir la temperatura de ebullicién y levar a valores muy bajos el liempo
de exposicién de los materiales termosensibles, generalmente sustancias orgdnicas, de modo

de asegurar su estabilidad.

Esie tipo de destilacion exige como es de imaginar, equipos awxiliares para obtener ¥
mantener el vacfo necesario y en razon del incremento de los flujos voluméiricos, lleva a

dimensiones mavores por lo gue sit wiilizacion debe estar plenamente justificada. (10)

DESTILACION POR ARRASTRE DE VAPOR

Mecanismo mediante el cual se redice la presién de trabajo del sistema con el uso del
agua, vapor saturado o sobrecalentado.

Lxisten tres casos:

1.- Si en una fase pesada hay un voldtil y un no voldtil, agregamos agua y destilamos

por arrasire de vapor.

Tenemos ires fases: vapor - Iiquido - liquido.

2.- Metiendo vapor saturado directamente en el destilador (come maierial de arrastre),
este vapor sirve como fuente de calor (+Q).

Tenemos tres fases: liquido - lquido - vapor.

3.- Meticndo vapor sobrecalemado directamente al destilador, sirve solamente como
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material de arrastre y el calor se sutninistra con un serpentin.

Tenemos dos fases: liquido - vapor.

FORMAS O TIPOS DE DESTILACION POR ARRASTRE

DESTHACION CONTINUA

Consiste en alimentar continuamente ta mezcla de productos al destitador.,

DESTILACION A CONTRACORRIENTE (TORRE)

£5 una forma de efectuar la destilacion por agitacion en una forre a contracorriente y

en la cual hay una fuente térmica, v un cabewal de vapor de arrasire.

DESTHACION INTERMITENTE

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

FORMAS O TIPOS DE DESTILACION POR MEZCLA BINARIA

DESTILACION FLASH

Consiste en la vaporizacion sibita de una fraccion definida de un Hquido en tal forma
que el vapor que se produce se encuentra en equilibrio con el liquido residual, separdndose

el vapor del liquido, para después condensarlo, (23)
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Para esta destilacion se wtiliza el equilibrio vapor - lquido el cual se puede utilizar de

12 maneras diferentes. Los mds utilizados son:

F-tvs. x ¥y =cle.
218X P = cte.
J-ywx P = cte.

4oy, X! P = cte.
donde; t = temperalura

y.X = composiciones

[t}

P = Presion

DESTILACION DIFERENCIAL

A una cierta carga Ifquida la calentamos en un caldertn ¥ los vapores formados son
continuamente retirados y condensacdos para constituir un destilado que se acumula en un
recipiente. A medida que el proceso continiia, el liquido residual se va empobreciendo en
componentes voldtiles, dando lugar a vapores cada vez mnds pobres, El destilado recogido
va ir diluxéndose desde un valor mdvima inicial hasta un valor final que dependerd de la
proporciion de carga original que se hava vaporizado. S{ el calentamienio se realiza en forma

{enta estd en equilibrio con el liquido residual, pero cambiando continuamente de

composicion.

De las destilaciones antes mencionadas ln mds utifizada es la de tipo simple:

- intercambiador de calor
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- evaporador

- precalentador

- condensador

- sisterna de drenado

- flyjo de agua de enfriamiento

- controles efectivos. (10)
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CAPITULO 11

ANTECEDENTES




TIPOS DE AGUA

Se clasifican en diferentes tipos de agua que en general presentan las caracteristicas
indicadas en la tabla siguiente. De ellas el agua purificada presenta un materiad empleado
comg ingrediente, mientras que las demds representan en si. preparados farmacéuticos.

{28, 33

AGUA POTABLE

Se caonsidera ngua potable o aghn apta para consumo humano, toda aquella cuya
ingestion no cause efectos nocivos a la salud, cuanda se encicentra libre de gérmenes

patogenos ¥ de sustancias toxicas. (27)

AGUA DESMINERALIZADA

Es aquella que tiene ana concentracion muy baja de solidos disueltos, se obtiene af
hacerla pasar por lechos de resinas intercambiadoras. Se wiiliza en muchos procesos
industricles tales como:

- calderas a elevada presion,

- imtecambiadores de calor que utilizan materiales criticos,
- clerias operaciones de lavado,

- pracesos electronicos,

- procesos farmacéuticos. (32)
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AGUA PURIFICADA

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

AGUA INYECTABLE

Liguido rransparente, incoloro e inodoro que ha sido esterilizada, esta libre de

pircgenos ¥ no 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/cm., 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

f"".'.
. LIBRE == AGENTE
METODO DE CARGA
TiFo PREPARACION DE MICROBIANA | PACTERION  EMPAQUE uso
: PIROGENOS -TATICO :
) UFc: . “n .
AGUA LLUVIA. POZOS. RED vo $0000 vrC10e ! TURERIA DE RED | DOMESTICO, . .
POTABLE MUNICIPAL, MANANTIALES ! 0 COLIFORMES NO MUNICIPAL - fAVDl{fTifl~4L- ETCk )
TANQUE DE ;
AGUA METODOS DE INTERCAMBIO NO 200 UFC100 mi ACEQRO _PROCESOS
_DEIONIZADA 1oNICO : 0 COLIFORMES No INOXIDABLE 116 FARMACEUTICOS
; NO MAS DE 300 UFC1100 (3
. DISOLVENTE R
AGUA DESTILACION, INTERCAMBIO mi. (MESOFILOS RECIPIENTES N
PURIFICADA 10NICO U OSMOSIS INVERSA ~No AEROBIOS NO Ne HERMETICOS FARMACEUTICO g
PATOGENOS) :
USAR
- NO MAS DE 50 UFC!100 INMEDIATAMENTE MANUF. PRODUCTCS
AGUA FAB. DESTILACION U OSMOSIS ml. (MESOFILOS O ALMACENAR EN PARENTERALES QUE
INYECTABLES INVERSA st AEROBIOS NO No CONDICIONES QUE | SERAN
PATOGENOS) CONSERVEN SUS ESTERILIZADOS
CARACTERISTICAS
. DESTILACION U OSMOSIS : CUMPLE CON LA PRUEBA DISOLY. DISPERSANTE|
AGUA INVERSA, ESTERILIZACION ¥ st DE ESTERILIDAD MGA RECIPIENTES pE | ¥ DILUCION DE .
INYECTABLE EMPAQUE o8] ¥o DOSIS UNICA SOLIDOS ESTERILES
- EN COND, ASEPTICAS
DESTILACION U OSMOSIS :
AGUA CUMPLE CON L4 N
LNVERSA, ADICIONADA DE A RECIPIENTE DE DISOLVENTE
BACTERIOSTATICA| yGENTES BACTERIOSTATICOS. st PRUEBA DE ESTERILIDAD s DOSIS MULTIPLE | ESTERIL
INYECTABLE ESTERILIZACION ¥ EMPAQUE MGA 038 e
* N ADECUADG PRa ADMON V4 MEINOS QUE SE4 1SOTOMICA s ALSENSCLY DE ENDOTUXINAS F,‘kc.l .;‘ ’;?\QL‘IA‘ '_'m l‘.'{crg‘\‘ FIaRIL
< . i AR
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MONITOREO DEL SISTEMA DE AGUA

Los pasos a seguir para esiablecer un programa de monitoreo del sistema de agua
debemos considerar los siguientes pardmeiros:

- Recoleccion de informacion: Se requiere de toda la informacion sobre las
condiciones que afectan la calidad del agiea y sus variaciones, asi como la
calidad del agua segin el uso. Ademds de la recoleccion de todos los daios
analiticos. 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 iniportancia en el drea, considerando los tisos del agna y los niveles a los

cuales esios f’ll!fjfffﬂl con usos evistentes o propuesios.

- Estudios preliminares: Determinar la calidad del egua existente y sus
caracterisicas de variabilidad y en particular las concentraciones y variaciones

de los pardmetros de mayor importancia.

- Determinacion de la frecuencia de muestreo: Con toda {a informacion obtenida
serd posible ahora confirmar la relativa importancia de los diferentes pardmeiros

Y fijar los margenes que existen entre el nivel presente y el nivel critico.

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

V..e Complesta.
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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 compuestas.

- Métodos de muestreo: Las muestra para andlisis micrebiologico deberdn ser
romadas por personal especializado, empleando equipo estéril, iransportando las
muestras al {aboratorio de control de calidad de inmediato vy deberdn ser
sembradas en un perfodo no mayor de una hora después de que fueron
niuestreadas. S por alguna causa no es posible sembrar las muestras de

inmediato, estas se conservaran e refrigeracion.

Las muestras para andglisis fisicoquimico deberdn ser conservadas en envases

herméticamente cerrados.

- Procedimientos estandar de operacion: Para todas las actividades involucrados

es indispensable elaborar procedimientos estindar de operacion.

PROBLEMAS COMUNES EN EL SISTEMA DE AGUA

I.- Faita de definicion de los requerimientos de calidad en cada etapa del proceso.
2.- Falta de un programa de muestreo,
3.~ No comtar con procedimientos estdndar de operacidn para: operacién de rutina,

limpieza, sanitizacion, mantenimiento,

A.- Falta definicion del sistema (integral).
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5.- Personal no 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 dias consecutivos. El equipo se podra usar

si cumple con los limites y criterios de evaluacion.

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

en servicio. (1)

3.- Los filtros de arena, de carbon, suavizantes vy deionizadores que la 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

_ senicio. ?l)

A.- 3i las bases de los filiros de arena, suavizadores y deionizadores se reenplazan 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.- Antes de que los nuevos esterilizadores se utilicen en produccidn, las tres muestras
de agua enfriadora que se tomen deberdn clnplir con las especificaciones

establecidas.

NOTA: (1} Haga una tincida de Gram de colonias representativas de cada muestra,
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PROGRAMA DE MUESTREO DE SISTEMAS DE AGUA

LOCALIZACION FRECUENCIA DE
+ . ;
DEL PUNTO DE COMPONENTE OPERACION COMENTARIOS
MUESTREO
MICROBIOLOGICO DIARIA i
REVISAR JUNTOS PARA
DETERMINAR TIEMPO DE
CONTACTO.
CLORO RESIDUAL DIARIA -
AGUA »
CRUDA _ '
QUIMICOS TDS | SEMANAL PRUEBAS DE "“j’o costo,
e ST RAP!DAS
(POTABLE) i :
TOTALMENTE. QUIMICOS | | 6 MESES
HV ‘ vana DEPENDE DEL- EQUIPO
P B uso. . ;
MICROBIOLOGICO DIARIA csm
FILTRO DE ARENA .
SEMANAL ceen

CLORO RESIDUAL

(6).(29)
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PROGRAMA DE MUESTREO DE SISTEMAS DE AGUA

LOCALIZACION
FRECUENCIA DE -
A COMENTARIOS
DEL PUNTO DE COMPONENTE OPERACION :
MUESTREO
MICROBIOLOGICO DIARIA ceenas
FILTRO DE CARBON ,
CLORO RESIDUAL SEMANAL L weseee
CONDUCTIVIDAD CONTINUA RS
DEPENDE-DEL USO ',
SOLIDOS TOTALES FNEUM DIARIA DE ESTA AGUA - 1.
P oume | o oe vso
EQUIPO DE ——
DEIONIZACION MICROBIOLOGICO DIARIA senene
DEPENDE DEL USO
PIROGENOS SEMANAL DE ESTA AGUA -~
SILICE COLOIDAL ¥ DEPENDE DEL USO .
DISUELTO SEMANAL DE ESTA AGUA
ANALISIS DE RESINA 6 MESES meenee

(6).(29)
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PROGRAMA DE MUESTREO DE SISTEMAS DE AGUA

LOCALIZACION i
DEL PUNTO DE COMPONENTE FRECUENCIA DE | 0 irenraRios -
MUESTREO OPERACION S
MICROBIOLOGICO DIARIA cemesne
PH DIARIA
EQUIPO DE PIROGENOS DIARIA
DESTILACION i |
(AGUA FARMACOPEICA - ENTRADAS ¥ }=
PARA INYECCION} CONDUCTIVIDAD CONTINUA s 1
QUIMICOS DI4 connen
CONDENSADOS = Ceseesn
PARFICULAS -
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PROGRAMA DE MUESTREO DE SISTEMAS DE AGUA

LOCALIZACION
’s
DEL PUNTO DE COMPONENTE 1;;::;; A‘iﬁ‘l’gff DE|  cOMENTARIOS
MUESTREO /
MICROBIOLOGICO DIARIA seeens
CRITICA EN ALGUNOS|
ONTI,
ol ConT v EQUIPOS
CLORO RESIDUAL - CONTINUA CRITICA EN ALGUNOS] .
‘ ST  EQUIPOS
EQUIPO DE T
OSMOSIS A o
INVERSA PIROGENOS < DIARIA DEPENDE DEL USO |
CONDUCTIVIDAD CONTINUA sonnes
QuMicos DIARIA DEPENDE DEL USO |
PUREZA DEL AGUA DIARIA CRITICA EN ALGUNOS| "

DE ALIMENTACION

EQUIPOS

(6).029)
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PROGRAMA DE MUESTREO DE SISTEMAS DE AGUA

LOCALIZACION
DEL PUNTO DE COMPONENTE F:}ffkﬁi”;gx' DE comENTARIOS
MUESTREO
MICROBIOLOGICO DIARIA eeneen
pH DIARIA smevee
ALMACENAMIENTO
PIROGENOS DIARIA essans
QUIMICOS DIARIA bbb
(6).(29)



ANALISIS MICROBIOLOGICO DEL AGUA
GENERALIDADES

Los microorganismos que habitan en el cuerpo humano incluyen bacterias, virus y
proiozoarios. Dichos organisnios por lo general crecen en las vias intestinales y salen del
cuerpo por las heces. La contaminacion fecal de los suministros de agna piteden ocurrir
entonces, v st el agua no se traia de un modo adecuado, los patdgenos eniran en un nuevo
huésped cuando este consume el agna. Debido a que se consume agua en grandes
cantidades, puede ser infecciosa aun si contiene solo un pequeno nimero de organismos

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

Las hacterias son eliminadas del agina de manera eficaz en el proceso de purificacion,

asi que munca existirdn en el agua de beber tratada adecuadamente.

Sin embargo una falla en los métodos de purificacidn del agua, la contaminacion del
agua en inundaciones, temblores y otros desasires 0 la contaminacién cruzada de pipas de
agua de lineas de alcantarillado con fugas en ocasiones originan epidemias. £l agua que ha
sido contaminada puede volverse potable hirviéndola por 5 o 10 min. o aladiéndole clero.

(1).(17)

ORGANISMOS INDICADORES PARA ANALISIS DE AGUA

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

incluvendo bacterias, virus y protozoarios.
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Existen organismos que se relacionan con las vias intestinales y cuya presencia en el

agua indica que ésta ha recibido contaminacion de origen fecal.

El indicador mds empleado es el grupo de organismos coliformes. Dicho grupo estd
definido en la bacteriologia del agua como toda bacteria aerébica y anaerdbice facultativa,
gramnegativa, no formadora de esporas, en forma de baston, que fermenta laciosa con
Jormacion de gas en 48 hes. a 35°C. Esta es una deftnicion operativa mds que taxondmica
v el grupo coliforme incluve una gran variedad de organismos, en su mayorfa de origen

intestinal.

Los organismos coliformes son casi siempre del grupo entérico bacteriano. El grupo
incluve ¢l organismo Cihorichic ol Srecuentemente en el intestino, ademds del
microorganismo Klehsiells preamanias microorganising intestinal menos comiin. La

deftnicion también abarca con frecuencia microorganismos de las especies Entorabuctor

uerogened Gt N0 Se asocian con el intesting,

El grupo coliforme es ideal como indicador debido a que es habitante conin del

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

Al exeretarse al medio acudtico, los organisnios en su mayoria niueren pero no lo hacen

tan rapidamente como las bacterias patégenas Saluonafls y S/ujgu/ﬂ:. y tanto los coliformes

como los patégenos se comportan en forma similar durante los procesos de purificacién del



agua. Es probable que si los coliformes se encuentran en el agua de beber, el agua ha

recibido contaminacion fecal v puede no ser segura. (1)

COLIFORMES TOTALES

Generalmente se refiere al genero Eschorichia, [nbmﬂucbr, Citrobacter y Klebsiolly.
Todos cllos, exceplo Evhorichia pueden existir en vida libre saprdfita siendo un organismo

intestinal.

COLIFORMES FECALES

Son primordiatmente Escherichin v Klbsielly spp. Ellos son distinguibles de los
coliformes fecales por la habilidad de fermentacion de lactosa a temperaturas alias de 35°C,
optima para coliformes. Las temperaturas elevadas de 44.5°C £ 0.2°C puede ser utilizada
como la temperatura de seleccion especifica de coliformes fecales originalmente. Muchos de
los coliformes fecales pueden ser contados dentre de los organismos de los coliformes

Jecales.

PRUEBA COLIFORME

Existen dos tipos de procedimientos para la prueba coliforme, el niimero mds probable
(NMP) y el filtro de membrana (MF). El método NMP wiiliza medio de cultivo liquido en

tubos de prueba, v las muestras de agua analizada se aiiaden a los tubos de medio. En el
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procedimiento MF, ta muestra se pasa por un filtro de membrana estéril que elimina las

bacterias. v el filtro se coloca entances en un medio de cultivo para incubacién, (5}

METODO DEL NUMERO MAS PROBABLE (NMP)

fiay tres elapas en el procedintiento NMP: presuntiva, confinnada y completada. En ia
pricha presuntiva, una muesira de agua v sus diluciones son inoculadas en fos tubos de un
medio de caldo de lauril sulfato de sodio y se incuben por 24 a 48 hrs. a 35°C. §i se
produce gas. ta prueba se considera una prueba presuntiva positiva y se contintia con las
ofras etapas, Para la prueba confirmada, las muestras son pasadas de los tubos positivos
en la ditucion mas alta a los platos que contienen un agar indicador especial, por lo general
-agar de lactosa azui eosinmerileno (EMB)-, Puesto que los coliformes producen dcido a
partir de lactosa, forman colonias de color muy oscuro y con brillo metdlico, debido a una
acumutacidn en condiciones dcidas de las tinciones eosina y azul de metileno en las colonias.
La presencia de estas colonias se considera una prueba confinnada positiva, Para la prueba
completada, las colonias tipicas se recogen e inocnfan en caldo de lactosa. Si se produce gas
por fucubacion, se realizan pruebas adicionales para asegurar que el microorganismo asf
aistado es un baston sipico Gram negativo ne esporulado y tiene ciertas propiedades
caracleristicas de coliformes. Si estas observaciones resultan satisfactorios, es una prueba

compleiada positiva,

£ los sistemas de agua bien regulados, los coliformes serdn siempre negativos y asf las

priecchus confirmada v completada no tendrdn que efecruarse. (1), (2), (17)



METODO ESTANDAR PARA DETECTAR COLIFORMES EN AGUA

PRUEBA PRESUNTIVA
Inocutar en caldo laurit suifato de sodio
Incubar 24 a 48 hrs,

| 1
Gas producido = No se produce gas =
Prueba presuntiva positiva, Prueba presuntiva neyativa.

No existe grupe coliferme,

PRUEBA CONFIRMADA:
Frotix del caldo faurit sulfato de sodio
evsina-atul de metileno (EMB)-lactosa. Incubar 24 hrs,
|
] I
Colonias coliformes tipicas:
centros obscures, brillo metilico =
Prueba confirmadn positivy.

I
1
PRUEBA COMPLETADA:
Recoleccion de colonias coliformes tipicas
tnoculur caldo de lactosa, Incubur 24 hrs.
' |
No se produce gus =
Prueba negativa completada
Lox organismos originales
‘ aislados no son coliformes,

No hay colonias coliformes =
Peueba confirmada negativa.

Citldo de lactosa Agar inclinadn

Gas producida Fisten bacilos gram negativos;

ne hay esporas

Grupo coliforme presente =
Prueba completada positiva,

(
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METODO POR FILTRO DE MEMBRANA

Al wtilizar el método de filtro de membrana con agua de beber, deben filtrarse por lo
menos 100 ml. de agua, aunque en los sistemas de agua limpia pueden filtrarse volimenes
mavores. Después de filtrar un volumen conocido de agua, el filtro es colocado en un medio
de cultivo especial, (esios son selectivos ¢ indicardn la presencia de coliformes).

Se cuentan las colonias de coliformes v con este valor se determina el nimero de

coliformes en la muestra de agua original.

El método de filtro de membrana permite la cuantificacién de los coliformes en 1 dia en
tugar de los 3 a 4 dias necesarios de otra manera, ya que las pruebas presuntivas,

confirmada v completada, se combinan en una.

VENTAJAS DEL METODO POR FILTRO DE MEMBRANA

- Rapidez en ln obtencion de resultados

- Ahorro de mano de obre, 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 asl retrasos en la recepcion de la muestra,
-Pueden exponerse los arganismos a medios de enriquecimiento muy fdcilmente durante

un corto IiEIII‘DO Y a una temperatura conveniente.

DESVENTAJAS DEL METODO POR FILTRO DE MEMBRANA

- No hay indicacidn de formacion de gas (algunas aguas conticnen gran cantidad de
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organismos fermentadores de la lactosa sin produccion de gas capaces de crecer en el
medio).

- La filtracion por membrana s inadecuada para aguas con mucha turbidez y bajos
recuentos, porque el filiro liega a obturarse antes de que pase agua suficiente.

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

- La filtracién por membrana no funciona muy bien en muestras de agua con grandes
cantidades de materia suspendida, sedimento, algas y bacterias, ya que intetfieren tanto

en la filtracion 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 pirdgeno proviene de lus palabras griegas:
P,,m = fuego y g.-m- = producir, engendrar;
por lo que el sentido literal es "productor de fuego”. Este nombre se ha otorgado
principalmente a un grupo de sustancias que son producidas por micoorganisios y que

provocan una aiza en la temperatura corporea del organismo infectado o huésped. (13)

PRUEBA DE LAL (LISADO DE AMEBOCITO DE LIMULUS}

l.a prucba consiste en la combinacion de la muestra problema con el lisado de
amebocitos. 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 oLimus /m/://:,wmru fcangrejo herradura), cuando éste estd sujeto q

imvasion bacteriana. (13), (18)

ENDOTOXINAS

Son compuestos de alto peso molecular asociados con la parte externa de la membrana
de bacterias Gram negaiivas y son los pirdgenos de mds imponancia en la industria

Jarmacéutica.
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Actualmenic existen cuatro endotoxinas que pueden ser usadas come estandares y

provienen de:

_S)/u'gvf/h t/l'Jvn/nrin 3

Escharichia ol 0113; H:10:KO,
&(/uw't/u'u (ﬂ/i 055:85,

\SJ(I/IDHINO'(ﬁI ll’ui /7]‘"’0 p//"‘ll'/}

Ll Novo Pyrexal esid mds purificado que las dos preparaciones de E. coli.

El contenido de dcidos grasos del lipido asociado es similar a E. coli 055:85 y S.
abortus equi. Este itltimo contiene aproximadamente 20% mds del lipido A asociado al dcido
-3-hidroximir(stico v debido a que éste es el responsable de la aciividad bioldgica, se espera

quie ¢l Nevo Pyrexal sea mds activo que los otros estdindares.

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

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

) INVERSION DEL TUBO A 180°

Una vez que la mezcla endotovina - LAL es incubado a 37°C por una hora, el ubo se
inviente y se considera positiva la prueba si se ha formado un gel firme. Esta prueba se .

puede hacer semicuantitativa usando diferentes concentraciones de endotoxina estdndar,
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donde la dilucidn mds alta en la que se presenta la formacién del gel es la que determina
lu concentracidén del problema:

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

VENTAJAS DE LA PRUEBA DE LAL

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

- Es mds barata que la prueba de conejos.

- 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 identificacién del microorganismo o de la

” presencia de una mezcla de bacterias.

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

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

Gram negativas. (18)



PRUEBA DE REACCION FEBRIL EN CONEJOS

Se basa en el registro de aumento de temperatura en el conefo, como respuesta a la
presencia de agentes pirégenicos, principalmente endotoxinas, puesto que la reaccién

Jisiologica del conejo a éstas es similar a la del hombre.

Se deben utilizar 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 20a 23°C con una

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

Después de usar los especimenes para una prueba de pirdgenos, deberd transcurrir un
periodo no menor de 48 hrs. antes de volverlos a usar s la prueba fue negativa, v de 21
semanas s¢ el conejo presento una temperatura de 0.6°C o mds o si estuvo involucrado en

una prueba positiva,

Amtes de usar los animales por primera veZ o cuando no se han usado duranie 2
semanas, controlarles 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 semejantes a las de las jaulas. 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 v colocarlos

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

variacion no sea mayor a 0.2°C, la iiltima es la temperatura testigo, la cual no debe variar
en mas 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 orefa de 3 conejos tomar la temperatura a los 60, 120y 180 min, después de la inyeccién,

ST algiin conejo muestra un incremento 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,

da muestra cumple con los requisitos para ausencia de pirégenos.

St wuno o dos animales muestran anmenio de remperatura de 0.6°C o mds o st la suma del
incremento mayor de los 3 conejos exceden de 1.4°C, repetir la prueba usando 5 conejos
mas. Si noe mds de 3 de los 8 conejos nuestran una elevacion de temperatura de 0.6°C o mds
v i fa suma de los incrementos mavores de los 8 conejos no es superior a 3.7°C, la muestra

cumple con los requisitos para ausencia de pirdgenos. (28), (33)
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DESCRIPCION DEL
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DESCRIPCION DEL EQUIPO EMPLEADO

El agua en el destilador es calentada e ebullicién conviniéndose en vapor que luego es
candensado y recibido en un colector. Los contaminantes remarnentes en el Nquido original

se eliminan.

Capacidad: 25 litros
Alimentacién: 2 l/min.
Destitado obtenido: 15 i/hr.
Frecuencia: 50/60 He.
Vollaje: 220/440 volis.

Amperaje: 60 amperes.

PARTES DIEL DESTHLADOR " DECOVI "

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

* Agua de enfriamiento v alimentacion.
* Alimentacidn de agua precalentada.
* Condensador.

* Desaglie

* Indicador del nivel de agua.

* Ventilacion atmosférica.

* Salida de agua destilada.

= Desconcentrador.

* Caja de control.
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LIMPIEZ A DEL DESTILADOR “DECOV(*

Peo.: TH-FOQ! Pag: 1 de 6
Escsifa por: Revisada por: Aprobada por: €n vigor: Julio 1993
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1) OBJETIVO:
{ndicar los pasos a seguir en la limpieza del destilador "DECOVI®,

1) ALCANCE:
Este procedimiento involucra o profesores, alumnos. texistas, investigadores,
personal administrativo ¥ anxiliur que colubaran en el Inboratorio de
tecnologla farmacéutica,

1) POLITICAS:
E3 responsubitidad del personal asignads o la operacion del equipo, el
cumplir con lo que indica este procedimiento.

Es responsabilidad def profesor en urno vesificar que se de seguimiento a
lo descrite en esie procedimiento.

Es responsabilidad el coordinador de la plama, el administear este
procedimiento.

1V) INTRODUCCION:
Loy requerimientos para la limpicza son de dos tipos, desincrustamiento y
limpiezer biolégica (Suniticacidn). €L desincrustamiento puede realizarse de
dos maneras wne por medio de sustancins quinicas o bien mecdnicamente,
para i limpieza olsgiva se usa una solucitn de formaldehido,
Para el desincrasiamiento se tiva una solucibn al 10% de deido clorhidrico
(HCl). Esta solucitn deida puede ser la usada comercialmente o puede ser
preparada wsando 20 partes de agua ¥ 6 partes de HCl al 30%. Cuando es
usado el deida, no debe de permanecer en comacto con las partes por
may de 20 minugos.

Para wewtralizar las partes completanente una vez que fitera linpiaday con
drilp se enjuaga con nna solucidn de bicarbonato de sodio al $% para poder
guitar et deido remanente en las partes.
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NOTA: 8i lo desea e lugar de wsar dcido clorkidrico (HCI) puede usar
una solucidn de deido acético o sulffmice al 10% que tiene la ventaja

sobre el dido clorhldrico de no corroer las partes medSlicas que se estan
limpiandoe.

PRECAUCION: Siempre proteju sus ropas, ofos y manas del acido.
Limpieza bioldgice (Samitizacion): Este procesa se aplica a las partes
del destilador que tiener contacto directo con el agua destilada; el

candemsador y el tuibo recolector del destilado.

- Sumeegir la parte en una solucidn de formaldehido al 1% toda In noche,
erjuagar con agua purificads.

« Colocarlt en el destitador una vez yeca.

~ Operar el equips de 30 a 60 min. con el menor flijo de agua
de enfrivmiento.

PRECAUCION: evitar el contacto directo con el farmaldehido.
Precaoucion al manejor el Acido Clorhidrica, Acido Acético y Formol.

Vi SEGURIDAD:

El personal involucrado en la limpiez del destilador debe portar bata
blunca, cerrada en buen estado, guantes de hude latex, cubrebocos,
o cerrados de suela antiderrapante

VY EQUIPO Y/0 MATERIAL REQUERIDG:

I.- El destilador "DECOVE™ se limpiara codn 6 meses de la siguiente manera:
2.- Emplear en la impieza espanjas si niéticas.

d.- Jahdn newtro,

4. Sotucisn al 10% de dcido acético y 90% de agun destilada.

S.- Agua posuble.

6.- Agun desriluda,

7.- Empaques de nshesto de 15/8" (41.5 mm} de diamelro.
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Vily PROCEDIMIENTO DE LIMPIEZA:
1.- Desatornillar el destiludor 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 by de desaglie (7).

3.- Desatornillar la carcasa de acero inoxidable (13) de la parte superior e
inferior y i bujia de nivel (14),

4.- Al tunque de acero invxidable (19), desatornillar las resistencins {20).

5.« Lavar el interior del tanque de acero inoxidable (19) y cada una de las
resistencias (20) con juhén neutro. (NOTA 1)

6.- Enfuagar con ahundante agua potable.

7.- Limpiar enérgicamente con ayuda de esponja ¥ solucién al 10% de deido
acetice el interior del tanque de avero inoxidable (19) ¥ cadu una de las
resistencias {20).

8.- Enjuagar con abundante agua potable.

9.- Cambiar los empaques de asbesto a cada resistencia,

10.- Sumergir el condensador (9} en solucidn al 10% de dcido acetico por 10
minitos (NOTA 2) y enjuagar con abundunte agua potable.

11.- Enjuagar todo el equipo con agua destilada.

12.- Al colocar las resistencias (20) en el tangue de acero inoxidable (19)
colocar en los empaques silicon de alta temperatira para evitar fugas.

13.« Arornillar la carcasa (13) al tanque de acero inoxidable (19).

79

TESE MO DEBE
Sﬁs‘gn 0 LA BISLITECA



Facultad de Quimica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

LIMPIEZA DEL DESTILADOR ~DECOVI®

Peo.: TA-FOO! | Pag: 5 de 6
Escrita por: Ravisada por: Aprabada por: En vigor: Julio 1993.
Arturo Hodrfjuer P\ M. Socarro Alpizer | Joaquln Bérez Aueles | Substituye a: Nuevo

de mantenimientn, el nombre de la persona que realizd la limpieza, quien lo
superviso, lu fecha y observaciones.

1X) FRECUENCIA:

Cada 6 meses

X) BIBLIOGRAFIA

Manual de operacién del Barnstead,

8!




Facultad de Qulmica, UNAM

Tecnologia Farmacéutica

LIMPIEZA DEL DESTILADOR "DECOVI®

Peo.: TFF001 | Pag: 6 de 6
Escnta por: Revisada por: Aprobada por: En vigor: Jukio 1393.
Artuo Rodiiguer P | M. Socorro Alpizer | Joaquin Pérez Ruelss | Substituye a: Nvevo

Diagrama No. 1
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l.- OBIETIVO:

Indicar los pasos a seguir al operar el destilador "Decovi®

I1.- ALCANCE:
Este procedimienio involucra a profesores, alumnos, tesistas, personal
administrative y auxiliar qiee colaboran en el lahoratorio de Tecnologia
Farmacéutica.

Hi.- POLITICAS:
Es responsabilidad del personal asignado a la operacion del equipo,
el cumplir con lo que inlica este procedimiento.
Es responsabilidad del profesor en mrno verificar que se de seguimienio a
lo descrito en este procedimiento
Es responsabilidad del coordinador de la planta, el administrar este
procedimiento,

IV.- INTRODUCCION:
La operacion unituria DESTILACION ha tenido gran importancia en la
industria farmacéutica ya que por medio de esta operacidn unitaria se
logra obtener agua para hiso farmacéutico en sus diferentes aplicaciones.

1} FUNDAMENTO DE DESTILACION -
El agua es calemada hasta ebullicion convirtiendase en vapor que luego
ex condensado y recibido en un colector. Los contaminantes remanentes
en el liquido original se eliminan.

2) DESTILACION:
By la vaporizacion sibita de una fraccién definida de un liguido en tal forma
que el vapor que se produce se encientra en equilibrio con el liquido
residual, separandose el vapor del liguido para después condensarlo,

V.- EQUIPO YIQ MATERIAL REQUERIDO:
1) APARATO DESTILADOR DECOVI.
= Voltaje 220 - 440.
- Frecuencia 50/60 Hz,
- Capacidad 25 litros.
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- Ampergje 60 umperes
- Inventario UNAM 599256 Hecho en México

2) RESISTENCIAS,
- 12 resistencias de 18 ohms

J3) MEDIDOR DE AGUA.
- Medidor CICASA MD-15 15mm (5/8°)
- Serie No. 883896.

4] Agua potable
5) Manguera de alimentacién de TAYGON con conexidn ripida de PVC,

6) Manguera de recoleccion de NALGENE (1/471D). (Estérit)
7) Proheta de 1000 ml. de pldstico

8) Crondmetro

9) Termometro de -10 a 150°C

10) Matraz erlenmeyer de 2000 ml.

H) Yasos de precipitados de 2000 ml,

Vi.- SEGURIDAD:
El personal invelucrado et la operacidn del destilador debe portar bata

blanca, limpia y cerrada, 1apatos bajos y cerrados, cofia, cubrebocas.

Se debe tener cuidado de no tocar el tubo de alimentacion de agua
precalentada (8).

Tener cuidado al vaciar el equipe debido a que el agua tiene una temperatura
de 90°C.

Tener cuidado con el agua que va a drenaje porque sale a 70°C y puede
provecar quemaduras.
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Vii,- PROCEDIMIENTO DE OPERACION:
1.- Abrir a la mitad de su totalidad la vilvula (V1). Ver diagrama No. (1).

2.- Can ayuda de una gasa estéril y un aspersor que contiene eianol al 75%
limpiar perfectamente conexién rapida (Macho) de PVC (A3).

3.- Con el aspersor y la gasa estéril que contiene etanol al 75% sanitizar la
manguera de TAYGON, conexidn rapida (Hembra) de PVC (M1} y
coneciar en conexion ripida (Macho) de PVC {A3).

4.- Abrir toialmente la vdlvuin {V2) y drenar 5 litros de agia potable.

5.- Cerrar It vdbeula (V2),

6.- Con ayuda de una gasa estéril nueva y un aspersor quee contiene etanol al
75% limpiar perfectanente la alimentacion al destitndor (D1} y conectar
manguera de TAYGON (M1).

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

8.- Verificar y anetar la lectura del medidor (CL1).

9.~ Abrir valvula {V2) y controlar el flujo 2 i/min.

10.- Colocar en la descarga del tubo de desagde (C1), un vaso de precipitado
de 2 litros para recolectar lu perdida de agua (NOTA 1),

H.- Encender el imerruptor (11} e (13).
12.- Cuando se alcance el nivel indicado de lenado cerrar la vilvula (V2).

13.- Encender el interruptor (12).
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14.- Colocar probeta de 1000 ml de pléstico y esperar aproximadamente
15 min. para obtener agua destiladu, tomando el tiempo en que
se recolectan 1000 mi. de agua.

13.- Cuando aparezca el primer destilado, abrir ln valvula (V2) y controlar
el flujo 2 timin,

16.- Colocar en la descarga del reho de desaglic (Cl}, un vaso de precipitados
de 2 litros para recolectar la perdida de agua (NOT4 1).

17.- En caso de que el equipo arrofe agua por (A4), cerrar un poco la vdivula
(v2).

18.~ Una vez obtenido el volumen deseado de agua destilada realizar lo
siguiente;

19.- Cerrar la vdlvula (V2).
20,- Apagar imterruptor (12), (i3) ¢ (11).
21~ Anotar la lectura del medidor (CL1).

22.- Desagftar el destilador con la valvula (V3), colocando un colector o
manguera al drenafe,

23.- Desconectar manguera de TAYGON (M1) de conexién rapida (A3) y
esperar a que se vacie el condensador (9).

24.- Desconectar mangucra de TAYGON (M!) 3 de NALGENE (M2) de
sus respectivas conexiones (D) y (D2).

25.- Con ayuda de gasa estéril nueva y un aspersor con etanol al 75%
limpiar perfeciamente las conexiones (D1}, (D2} y (43).

26.- Proteger con pupel aluminio las conexiones (D1), (D2) y (A3).
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e . .

NOTA: (1) Este paso se realizara unicamente cuando se realice practica para el
taboratorio de tecnologia farmacéutica, porque esta informacion se
requerira para el balance de mareria,

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

IX.- COMENTARIOS:

El agua que se va a drenaje puede ser recircilada a otro equipo que ufilice
agna caliente o para servicios,

X) BIBLIOGRAFIA:
Manual de Operacidn del Desiilador Barnstead

Curleton, Frederick J.

Validetion of Aseptic Pharmacewtical Processes,
Ed. Marcel Dekker, Inc.

New York, 1986.
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1) OBIETIVO:
Indicar los pasos a seguir al realizar el muestreo del sistema de agua.

1) ALCANCE:

Exte procedimiento involucra o profesores, alumnos, tesistas, investigadores,
personal administrativo y auxiliar qiee coleboran en el laboratorio de
tecnologiu furmacéutica.

I} POLITICAS:
Es responsabilidad del personal asignado a la operacion del equipo, el
cumplir con lo que indica este procedimiento,

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

Es responsabilidad del coordinador de la planta, el administrar este
procedimiento,

1Y) DEFINICIONES :
MUESTRA: Unidud o grupe de unidades que para fines de investigacion se
toma como representativa o promedio de todas las wnidades de igual especie.

MUESTREQ: Accidn de escoger muestras representativas de la calidad
o condiciones medias de un 1odo.

La tdenica del muestreo consisie en representar la serie completa de valores
parciales por medio de una parte del conjunio original y con unos limites
suftcientes para obtener la informacion precisa.

SISTEMA DE AGUA:

Agud crada) | Agua de usg
{potable) N Destitador Farmacéutico

Sistema externo

. !
..... - Ablandador |

Sistema interno
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V) SEGURIDAD:
El personal involucrado en la operacion del destilador debe portar bata
blanca limpia y cerrada, cofin, cubrebocas, zapatos bajos y cerrados
¥ guantes estériles.

Se debe tener especial cuidado al tomar las muestras que se enviaran ¢
analisis microbiolégico.

VI) EQUIPO Y/O MATERIAL REQUERIDO:
1.- 2 Matraces erlemmeyer de 2000 ml,
2.- 2 Matraces erlenmeyer de 250 mi, (NOTA 1)
J.- 2 Matraces erlenmeyer de 250 mil. con rosca.
4.« I Probeta de 1000 ml. de pldstico.
5.- 1 Termémetro de -10 a 150°C.
6.- Guantes de cirujano.
7.- Gasa esiéril
8.- Papel aiuminio
9.- Aspersor con etanol al 75%.
10.- Refrigerador portdtil.
11.- Hielo

TODO EL MATERIAL DEBERA ESTAR ESTERIL Ref. (Peo, Preparacidn y
Esterilizacion de material de vidrin).

Vil} PROCEDIMIENTO:
Anles de iniciar el procedimiento realice lo siguiente:
a) Lavarse las manos y sanitizarles con etanol al 75%,
b) Emplear guantes de cirujano estériles.

ANALISIS FISICOQUIMICO
1.- Con una gusa estéril y etanol al 75% limpiar la parte externa e interna
de la conexién rapida de agua (A3).

2.- Conectar manguera (M1) aseptizada con etanol al 75 %.
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3.« Abrir la vilvila (V2} y drenor 5 litros de agua potable.

4.« Enjuagar el masraz de 2 litras 2 0 3 veces, con el agua que se esta
drenado en el punto de muestreo.

5.- Tomar aproximadamente 1.5 {itros de muesira y lapar ef matraz
rapidamente.

6.- Verificar lo temperatira a la cual esta destilando.

7.- Idensificacion de muestra;
Tipo de muestra,
Niimero de igte.
Punto de mueserea.
Huora.
Fecha,
Tipo de andlisis.
Muestra temada por.
Temperatura,

ESTE PROCEDIMIENTO ES IGUAL PARA AGUA POTABLE Y AGUA DESTILADA

ANALISIS MICROBIOLOGICO
{.- Limpiar perfectamente con gasa estéril y etanol al 75% la puma de la
manguern de NALGENE (1/4* IDj (M2},

2.- Drenar 2 litros de agua destilada.
3.« Tomar aproximadamente 150 ml. de muestra en un matraz erlenmeyer
limpio y estéril de 250 ml. procurando ne tocar las paredes del

matraz con o manguera; tapando inmediatamente ¢l matray. (NOTA 1)

4.« Colocar lu muestra en refrigeracidn o en hielo con obfeto de mantenerla
@ una temperatura de 5 - 10°C. (NOTA 2)
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5.- Reulizar el andlisis antes de que hayan transcurrido $ horas de la toma
de muestra

6.- £l muestreo debe hacerse por duplicado,

7.- Mewificacién de muesira:
Tipo de muestra.
Niimero de lote.
Punto de muestreo.
Hura.
Fecha.
Tipo de andlisis.
Muestra tomada por.

NOTAS: .

.- La toma de muesira para andlisis de pirégenos deber§ de realizarse en un
matraz erlenmeyer limpio y despirogenizado a 250°C por una hora en
horno con tapén de acero inoxidable o papel aluminio. (Despirogenado)

2.- El ehjetivo de que la muestra este fria es evitar la proliferacion de
microerganismos

Vi) BIBLIOGRAFIA:

Carleton, Frederick J.

Vilidation of Asepric Pharmaceutical Processes
Ed, Marcel Dekker, Inc.

New York, 1986
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ANEXQ

PROGRAMA DE MUESTREO DE AGUA

Localizacién Componente Frecuencia  Frecyencia
Punto de Muestreo (Rutinarie)  (Vaiidacion)
Agua Posable Cuenta microbiana Diario Diario
Cloro residual Diurio Diario
(STD} quimicos Semanal Diario
Quimicos totales Semanal Semanal
pH Trimestral  Diario
Filtro de Arena Cuenta microbiang Diario Diario
Cloro residual Semanal Diario
Filtro de Carbén Cuenta microbiana Diario Diario
Cloro residual Semanal Diario
Equipo de Destilacién  Cuenta microbiana Diario Miiliiples corridas {3) plciclo
1 Osmosis Inversa Pirbgenos Diariy
pH Diario
Conductividad Continue Continua miliples corridas (3}
Quimicos Diario pleicto
Condensado (STD) Semanal )
Particulas Semanal
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1) OBJETIVO:
Determinar la presencia de aniones y cationes presentes en el agua.

i) ALCANCE:
Este procedimiento imvelucra a profesores, alumnos, tesistas, investigadores,
personal administrarive y aiexilior que colaboran en el laboratorio de
tecnologla farmacéutica.

i {ll) POLITICAS:

Es responsabilidad del personal asignado a la operacidn del equipo, el
cumplir con lo que indicu este procedimiento.

: Es responsabilidad del profesor en turno verificar que se de seguiniento a
lo descrito en este procedimiento.

Es responsabilidad del coordinador de la plania, el administrar este
procedimiento.

1Y) SEGURIDAD:
: El personal involucrado en el andlisis fisicoguimico del agua,
I debe portar hata blanca cerrada, fimpia, cofia y cubreboca.

Usar lentes de seguridad.

Ademas deberd observar las indicaciones de seguridud que el profesor y
el eqquipo le indiquen.

V) EQUIPO Y/O MATERIAL REQUERIDO:
1.- Potencidmetro Corning M220
2.- Conductimetro Conductronic CL8
3.« Eswfa aproximadamente u 105°C
4.- Desecador
5.- Parrilla con termdsiato 't
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6.- Perlas de ebullicidn

7.- Soporte universal

8.- Pinzas para hureta

9. Balanza analitica

10.- Espattla de CriNi

I.- Matraces erlenmeyer de 250 ml.

12.- Vasos de precipitados de 100 mi.

13.- Vasos de precipisados de 150 mi, a peso constante
14.- Burelas de 50 mi.

15.- Probetas de 100y 25 mi.

16.- Agitador de vidrio

17.- Pipetas graduadas de 10, 5y [ ml.

{8.- Tuhos Nessier de 50 mi.

19.- SR de Nitrato de plata

20.- SR de Cloruro de bario

21.~ SR de Yoduro de potasio-mercurio alcaling (Reactivo Nessler)
22.- SR de Oxulate de amonio

23.- SR de Flidréxido de calcio

24.- SR de Avido sulfhiddrico recien preparade (Agua sulfidrada)
25.- Solucion 0.1 N de permanganato de potasio

26.- Acido sulfurico 2 N

27.- Hidroxido de sodio 0.1 N

28.- Acido nitrico concentrado

29.- Acido acético 1 N o concentrado

30.- Solucién 0.05 M de EDTA

31.- Solucién de amoniaco de concentracién 0.3 ppm.
32.- Indicador de eosina G

33.- Indicador azul de hidroxinafrol

34.- Aspersor con eanol al 75% (Sanisizante)

35.- Papel pH de intervalo 1 a 14
6. Papel parafiim

37.- Agna destilada
38.- Lentes de seguridad
39.- Perillu de succidn

40.- Esponja sintéiica
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Vi) PROCEDIMIENTO:

1. Limpiar la mesa de trabajo con la esponja sintética humeda para eliminar
parriculas e impurezas extrallas y polve

2.- Secar la mesa con una franele
3.- Sanitizar la mesa de irabajo
4.- Lavarse {as manos y desinfeciarselas con etanol al 75%

5.- Antes de comenzar el procedimiento enjuague el marerial con agua
destitada.

6.- Descripcion de la muestra {NOTA 1)

7.- Con el potencidmetro Corning M220 medir el pH a la muestra. Ref. Peo.
aperacion del potenciomertre Corning M220.

8.- CLORURQS: En un matraz colocar 100 mi. de muestra, afdadir 5 goras de
dcido nitrico concentrado y 1 ml. de SR de nitrato de plata; mezclar,
¥ dejar en reposo 1S min.: No hay opalescencia (NOTA 2).

9.- SOLIDOS TOTALES DISUELTOS: Colacar 100 ml. de muestra en un
vaso de pp. a peso constante (NOTA 3), evaporar a sequedad en una
parritla, secar a 1052 2°C durante una hora (NOTA 3.1). No mayor a
b ngti00 ml, (0.001 %)

10.- SULFATOS: En un matraz cvlocar 100 mi. de muestra, afiadir | ml. de
SR de clorure de bario; mezclar.: No hay wurhidez
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11.- CALCIO: En un matraz colocar 100 mi. de muestra, afiadir 2 mi. de
SR de oxalato de amonio, mezclar.: No hay wurbidez (NOTA 4)

12.- SUSTANCIAS OXIDABLES: En un matraz colocar 100 mi. de muestra y
wita perla de ebullicién, alladir lentamente 10 ml. de dcido sulfiirico
2Ny 0.1 ml de permanganaty de petasio 0.1 N, mezclar
cidadosamenie; calentar a ebullicién por 10 min.: No desaparece el

H culor rosa.

13.- BIOXODO DE CARBONQ: En un matraz colocar 25 ml. de muestra,
aadir 25 ml. de SR de hidroxido de calcio; repar con papel parafilm,
mezclar.: La solucidn permanece clara.

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

15.- AMONIACO: Preparacion del conrrol:
En un matraz colocar 100 ml. de agua destilada, efadir 1 ml. de .
amoniace de concentracién 0.3 ppm. y 2 mi. de reactivo Nessler,
mezclar: Concentracién 0.3 ppm. (NOTA 5)

Preparacion de muestra:
' En un matraz colocar 100 mi. de muestra, afadir 2 mi. de reectivo
Nessler, mtezclur,: No mayor a 0.3 ppm. (NOTA 5)

16.- METALES PESADOS: Preparacidn de muestra:

En un nubo Nessler colocar 40 mi. de muestra, @justar el pH entre 3-4
: con acide acético concentrado, anadir 10 ml. de SR de dcido '
sulfhidrico (recien preparado), mezclar; después de 10 min.: Comparar
con el tubo Control (NOTA 6)

Preparacitn del control:

En un mubo Nessler colocar 40 ml, de agua destiluda, aftadir el mismo
volumen de acido acético que a la muestra y 10 wl, de SR dcido
sulfhidrico (recien preparado), mezclar, después de 10 min.: (NOTA 6}
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17.- Reportar resultados de acuerdo con la Tabla 1

ESTE PROCEDIMIENTO ES IGUAL PARA AGUA POTABLE, AGUA
ABLANDADA Y AGUA DESTILADA.

NOTAS: .
1.- Descripcidn: Liquido transparente, incoloro, inodoro y sin sabor,

2.- En el caso del agua potable y agua ablundada realizar una titulacién
volumeétrica. Ver Anexo I.

3.- Pesar ¢l vaso de pp en la misma balanza analitica, antes y despucs del
procedimiento.

3.1.- Antes de pesar el vaso de pp cologuelo en un desecador aproximadamente -
15 min.

4.+ Para agua poiable realice una rimlacion volumétrica. Ver Anexo 2,
5.« La coloracidn del comrol es mayor a la coloracidn de la muestra,

6.- Al comparar ambos tubos la coloracién es mas intensa en el tubo control
que en el (o de la muestra,
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ANEXOS
ANEXO 1
En un matraz colocar 100 ml, de muestra, aftadir 3 mi. de dcido nitrico
concentrado y 5 gotax de indicador eosina G, mezclar: tiudar la mezcla con solucidn 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 (Ecuacidn 1),

ANEXO 2

En un matraz colocar 100 ml. de muestra, ajustar el pH entre 12 - 13 con
hidrdxido de sodio 0.1 N, afladir aprox. 30 microgramos de indicador azul hidroxinafiol,
mezclus; titular lo mezcla con solucién 0.05 M de EDTA hasta tener el vire de morado a azul
violelu.

Calcule las ppi. de calcio presente en la muestra (Ecuacion 2)..

Vavo , *N*meqg *1x 10’
A Cl = Ecuacidn 1
Parte Alicuota

Viora *M*mmol* [ x16°
A Cat' = Ectiacion 2

Parte Alicuota
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Bidxido de Carbono:
Sust. Oxidables:
Sdlidos Torales:
Conductividad:
Metales Pesados:
Cloro Libre:

Sa. Edicién
Mexico, 1988

use xxi
Enern 1990

17th Edicién

Satisface pbu. FNEUM

Saiisface pha. FNEUM

No mayor 50 mg/100mi
LA LLL]

Satisface pha. FNEUM

No mayor 2 ppm.

BIBLIOGRAFIA:

The United States Pharmacopeia

Clesceri; L.S.
Standard Methods for the Examination of Water and Wastewater

American Public Health Association
Press, Baltimore 1989.

Satisface pha. FNEUM
Satisface pba. FNEUM
No mayor a Img/100m!

X2 LT

Satisface pha. FNEUM

LLLE LY

Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos
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TABLA |

ESPECIFICACION AGUA POTABLE AGUA ABLANDADA AGUA DESTILADA
Descripcidn: Lig. Transparente Liq. Transparente Ligq. Transparente
Olor: Inodoro lnodoro Inodoro
Sabor: Sin sabor Sin sabor Sin sabor
phi: 7.0-9.0 50-70 5.0-7.0
Cloruros: No mayor a 200 ppm.  No mayor a 0.5 ppm.  Satisface pba. FNEUM
Culcio: No mayor a 75 ppm. Satisface pha. FNEUM  Satisface pba. FNEUM
Sulfatos: No mayor 60 mg/100mi Satisfuce pba. FNEUM  Sarisface pba, FNEUM
Amaniacoe: No mayor a 0.3 ppm.  No mayor a 0.3 ppm.  No mayor a 0.3 ppm.

Satisfuce pba, FNEUM
Satisface pba. FNEUM
No mayor a Img/100m!
0.5 - 2.0 microSicm

Sarisface pha. FNEUM

LT L]
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I} OBJETIVO:
Determinar la carga microbiuna presente en el agha

1) ALCANCE:
Este procedimiento involucra a profesores, alumnos, tesisias, investigadores,
personal administrativo y auxifiur gue colaboran en el laboratorio de
tecnologin farmacéutica.

11) POLITICAS:
Es responsabilidad del personal asignado a la operacidn del equipo, el
ciemplir con lo que indica este procedimiento.

Es responsabilidad del profesor en turno verificar que se de seguimienio a
lo descrito en este procedimiento.

Es responsabilidad del coordinador de la planta, el administrar este
procedimiento. '

1V) SEGURIDAD: :
El personal involucrado en el control microbioldgico del agha, debe
portar bata blanca cerrada, limpia, cofia, cubrebocas y guantes estériles.

Ademds deberd observar lus indicaciones de seguridad que el equipo y el
profesor responsable, le indigquen.

V) EQUIPO YI0 MATERIAL REQUERIDO:
1.. Awoclave.
2.- Estufa a 35°C.
J.- Matraces erfenmeyer de 500 ml. con rosca,
4.- Pipeta graduada de 20 ml.
5.- Pipetas graduadas de 10 mi.
6.- Piperas graduadas de 1 ml.
7.- Cajas petri.
8.- Mecheros Bunsen con manguera de hule latex.
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9.- Perilla de succidn esteril,
10.- Aspersor con eianol al 75% (sanitizante).
11.- Matraces erlenmeyer de 250 mi. con solucién reguludora de fosfatos pH 7,2,
12.- Tubos de ensayo con campana Durkam y caldo lauril sulfato de sodio
sencillo y a doble concentracion.
13.- Matraz erlenmeyer con agar iripiicaseina-soya a 45°C.
14.- Contadar de colonias.
15.« Guantes de cirujano,
16.- Esponja simdtica. '

TODO EL MATERIAL Y MED1QS DE CULTIVO DEBERAN ESTAR ESTERILES
Ref. (Pea. Preparacion y Esterilizacidn de medivs de cultivo, Peo.
Preparacion y Esterilizacion de mauterial de vidrio),

Vi) PROCEDIMIENTO:
L~ Antes de iniciar los dnalisis microbiolégicos del agua realice lo siguiente:

1.1.- Limpiar la mesa de trabajo con una esponja sintética y jabdn para
remover particnlas, residuos y polvo.

1.2.- Secar la mesa con wia franela,

1.3.- Con el aspersor roclar el sanitizante sobre la mesa.

1.4.- Dejar secar el sanitizante,

1.5.- Instatar los mecheros Bunsen dejando  aproximadamente 15 ¢cm. entre
eltos para identificar el cdrea de trabujo.

1.6.- Coloquese los guantes de cirjono estériles.

1.7.- Aseptiselos con etanol al 75%.

.- MESOFILOS AEROBIOS (VACIADO EN PLACA) Fig. |

\
1.- Mentificur a cada matraz que contiene 90 mi. de solucién reguladora
S ) A .
de fosfatos pH 7.2 con las siguientes conceatraciones 10°, 10 y10
respectivamente.

2.- Realizar diluciones de tu muestra de la siguiente manera:
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3.- Tomar de I muestra 10 ml. y transferirtos al matraz marcado con la
concemracién 10", agitar.

4.- Del matraz anterior, tome 10 mi, y cologuclos al siguiente matraz
marcado con la concentracién 107", agitar.

5.- Tome 10 i del scgunda matraz y levelos al matraz marcado con la
concentracidn 10°, agitar.

6.- De la concentracion 107" tome, 1 mly cologuelo en una caja petri
e identifique con la cancentracion 10, realice esta operacién por
duplicado.

7.- De la concentracién 107 tome 1 mily mllaqm‘lo en una cafa petri
e identifiquela con la concentracion 107 realice esta operacion po
duplicado. .

8,- De la concentracion 10 tome 1 ml. y coloquelv en una caja petri
¢ identifiquela con ta concentracion 10 realice esta operacién por

duplicado.

9.- Agregar a cada caja petri aproximadamente 15 ml. de agar
wipticuseina-soya a 45°C. (NOTA 1} '

10.- Dar movimientos circulures parg mezelar el medio de cultive con la
muestra.

11.- Prepare un testigo, agregarndo a una cafa petri aproximadamente 15 ml. de
agar tripticaseina-soya, disiribuya cl agar con movimientos circulares.

12.- Dejar solidificar el medio.
13. Incubar las cajas petri invertidus ¢ 35°C aproximadamente durante 48 hrs.
14.- Leer los resultados con el contador de colonias.

15.- Reportar los resultados del agua de acuerdo a la Tabla J.
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COLIFORMES TOTALES (NUMERO MAS PROBABLE) Fig. 2 ° -

1.« Colocar 3 hileras de 5 tubos con caldo lauril sulfato de sodio y campana
Durham e identificarlo (NOTA 2).

2.- Agregar 10 ml. de muestra o cada uno de 5 tubos con 10 ml. de caldo de
voncentracién doble, agitar.

Q.- Agregar 1 ml. de muestra a cada uno de 5 wibos con 10 ml. de caldo de
concentracion simple, agitar.

d.- Agregar 0.1 ml de muestra a cada uno de 5 tbos con 10 ml. de caldo de
concentracidn simple, agitar.

5.« Inctbar a 35°C durante 48 hrs.

6.- Ohservar lox resuitados (NOTA 3).

7.« Leer los resuliados en la Table 2 (NOTA 4).

8.~ Reportar los resultados del agua de acuerdo a la Tabla 1.

REALIZAR ESTE PROCEDIMIENTQ PARA AGUA POTABLE, AGUA

DESTILADA Y AGUA ABLANDADA.

NOTAS:
1) Realizar esta operacion lo mds rdpido posible, para evitar que se
solidifique y se wape la pipeta.

2} Usar caldo dauril sulfato de sodio concentracion simple para muestras
de | ml. o menos y de concemtracion doble para muestras de 10 ml. Los
tubos que contienen la concentracién doble tienen la solucién de color
amarilio mas intenso,
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3} Se considera un resubado:
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, nuestra priceha se considera positiva,
por lo que se tendria que realizar las pruebas CONFIRMADA Y

COMPLETADA respectivamente.

FIGURA 1 Torar 10 ml. Tomar 10 ml,

Tomar 10 ml,

Muestra

- Testigo

Agregar a cada caja Peiri aprox. 15 ml. 6
de medio TSA a 45°C S
incubar por 48 hrs. a 35°C
Dur movimientos circulares
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FIGURA 2 5 tubos con Calde lauril suifato de sodio conc. doble
T 1 oo :
10 ml. a c/tubo. l | I m
v U U |
AR MUESTRA
1.0 ml. 4 clbo. i I l h ' - m
NN T | IR
0.1 ml. a cltubo. l l I l l 10 tubos con Catdo laurit sulfato de
¢oU N sodio conc. simple

Incubar a 35°C durante 48 hrs.
Leer resultados en Tablas.

TABLA |

TIPOS DE AGUA PARA USO TIPO DE ANALISIS

FARMACEUTIC
4 rico MESOFILOS AEROBIOS J COLIFORMES TOTALES
Agua Potable 20.000 UFC/ 100 ml. < I Coliforme/ 100 ml.
Agia Ablandada 800 UFC/ 100 . < I Coliforme/ 100 ml.
Agna para use farmacéatico 500 UFCY/ 100 . @ Coliformes/ 100 mi,
Agua Fab. de inyectables < 50 UFC/ 100 ml. 0 Coliformes/ 100 mi.
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TABLA 2
INDICE NPM ¥ LIMITE DEL 95% DE CONFIANZA PARA VARIAS COMBINACIONES DE
RESULTADUS POSITIVOS CUANDO SON USADQS 5§ TUBOS DE DILUCIONES (10, 1.0, 0.1 ml.)
Combinucidn Indice NMP/ Limites 95% Combinacidn Indice NMP/ Limites 95%
de Poiitives 100 ml, confianta de Positivos 100 mi. conflana
Ain, Mar. Min. Max.
o-0-0 <2 - y 4241 26 12 65
0.0:1 2 1.0 10 430 27 12 67
g‘;'g i :‘g :g 4.3.1 a3 15 77
e ' 4.4-0 34 18 80
:‘g"" : 23 5.0 86
"1‘0 30 10 110
' "|'l . 40 20 140
"2'0 30 10 120
e 50 20 150
2.0.0 60 30 180
o 50 0 170
211 70 30 210
220 80 40 250
2.3.0 80 30 250
; 110 40 200
3.0.0 140 60 360
3:0-1 170 [:0] 410
310 130 50 380
311 170 70 480
3-2-0 220 100 580
3.2-1 280 12¢ 690
5-4-4 350 160 820
4.0.0 13 5.0 as
4.0-1 17 1.0 45 §-5-0 240 100 940
210 17 1.0 46 5.5.1 300 100 1300
a1.1 21 2.0 55 5:5.2 500 200 2000
a1.2 26 12 63 6.5:3 900 300 2800
6.5.4 1600 600 5300
4.2.0 22 9.0 56 5.5.5 > 1600 4
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l}.- OBJETIVO:
Determinar las endotoxinas bacterias presentes en el agua.
H).- ALCANCE:

Este procedimiento involucra a profesores. alumnos, tesistas,
imvestigadores, personal administrativo y auxiliar que colaboran en el
laboratorio de tecnologin farmacentica,

HI).- POLITICAS:

Es responsabilidad del personal asignado a la operacidn del equipo, el
cumplir con to que indica este procedimiento.

Ey responsahilidad del prafesor en turno verificar qiee se de seguimiento a lo
descrito en este procedimienio.

\
Es responsabilidad del coordinador de la plania, el administrar este

procedimiento,

1V).- SEGURIDAD:

El persanal involucrado en el andlisis bioldgico del agua, debe portar
bata bianca limpia y cerrada, coftu, cubrebocas y guantes estériles.

Ademds deberd abservar lay indicaciones de seguridad que el equipo y el
profesor responsuble, le indigicen.

V).- EQUIPQ YIO MATERIAL REQUERIDO:

.- Bane de agne a 3721°C.

2.- Termdmertro,

.- Tubos de ensayo de 18 x 150 mm,
4.- Tubos de ensayo de 12 x 75 mun.
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5.+ Gradilla pare 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 ml.

10.- Pumas de pléstico estériles para ln micropipera.
11.- Jeringas desechobles de 3 mi. y 5 ml, estériles
12.- Reactivo de LAL (PYROTELL).

13.- Endmoxing de E. coli '
14.- Agua despirogenizada.

15.- Crondmetro,

16.- Mewclador vortex.

17.- Matraz aferado de 50 mi,

TODO EL MATERIAL DEDE ESTAR LIMPIO ¥ DESPIROGENIZADO
(Despirogenizar en horno a 250°C durante | hora).

VI).- PROCEDIMIENTO:
i.- Preparacién de la endotoxing, Ver Anexo 1.
2.- Preparacidn del reactivo de LAL, Ver Anexo 2.
3.- Prepure el Control Positivo {+) de la siguiente manera:

4.« En un tubo de 18 x 150 mm cologue 1 ml. de ia solucién stock de
endproxing, y alada 9 ml. de muesira problema, agitar vigorosamente
con mezclador vortex por | min, Rotular como solucién A. (NOTA 1)

L

5.« En un tubo de 18 x 150 mm coloque [ mi. de la solucién A y aflada 9 mi.
de muestra problema, agitar vigorosamente con mezclador vortex por
1 min. Rotular como solucion B, (NOTA ])

10
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6.~ Ent un tubo de 12 x 75 mm cologue 0.1 mi. de la solucién B, Rowlar el
tubo como C(+).

7.- Prepare el Control Negativo (-} de la siguiente manera:

8.- En un ttubo de 12 x 75 mm coloque 0.1 ml. de agua despirogenizada.
Rowde el tubo como Ci-).

9.- Prepare ia muestra de la sigiiente manera:

10.- En un tubo de 12 x 75 mm cologue 0.1 ml. de muestra problema,
(Realice esto pur duplicado). Rotule loy wbos con 1y 2.

11.- A los tubos que estan rotulados como C(+), C(-). I 'y 2 agregar
0.1 ml. del reactivo de LAL.

12.- Agite cada tubo con el mezclador vortex aproximadamente 7 seg. (NOTA 2},

13.« ncubar oy tubos a 3721 °C durante 602 2 min. en el baflo de ogua.
(NOTA 3).

14.- Observar en cada tho la presencia del gel.
15.- Rote cada tubo CUIDADOSAMENTE « un angulo de pocos grados. Si el
gel parece firme se continua la rotacion a 180 grados y si mantiene

su forma se considera gel firme, (NOTA 4).

16.- En caso de que la muestra problema de un gel firme realice difuciones,
Ver Anexv 2.

17.- Reporear los resultados de acuerdo a la Tubla 1y 2.
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NOTAS:
.- Se debe de usar merclador vortex para que se hamagenize la endetoxing,
2.- Para homogenizar la mezcla.

3.- Una vez incubados los tubos no se deben mover para evitar que se
Sfracture el gel, dando asi fulsox positives o falsos negarivos.

d.- Cuando este ratando los mbos se debe de hacer de la signiente manera:

Tomar el tubo de la parte superior y girarlo lensumente 180 grados.
pa P Y8

ANEXOS

ANEXO No, 1

PREPARACION DE ENDOTOXINA:
Para reconstituir In endotoxing alladir 5 ml. de agua despiragenizadn al
Jrasca vial que lo contiene, agitar en el mezcludor vortex durante 2 horas,
despuds pusar el contenido a un mareaz aforado de 50 ml, y afore con agua
despirogenizada. -
La solucion tiene una concentracion de 10 microgramos / mi.

Etiquetar el matraz como solucién stock.

Refrigerar {a solncidn entre 2 4 §°C.
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ANEXO No. 2

PREPARACION DEL REACTIVO DE LAL:
Hidratar el livfilizado en forma aseptica, anedir S mi. de agua
despirogenizada con jeringa LENTAMENTE al frasco que lo contiene para
evitar que se furme espurna, agite SUAVE Y CONTINUAMENTE el frasco
para evitar que se rompa o altere la semsibilidad del reactivo.

PRECAUCION: Una vez hidratado el reactivo de LAL debe destaparse con
CUIDADO debido a que esta al vario,

CURVA DE SENSIBILIDAD:

Realice de ln siguiente manera (Se le realizard a cada lofe de reactivo),

No. de Dilucidn Conc.  g/mi. Muestra No. | Muestra No. 2
! 1.0 + +
2 0.5 + +
J 0.1 + +
4 0.075 + +
5 0.056 + +
6 0.046 + +
7 0.0316 + +
8 0.0226 + L+
9 0.0i1 - -
10 0.0056 . .
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Calculo paru obtener la sensibilidad

0.5 VE/mi.
X

0.1 g/mi,
Concentracion del tlimo resultado positivo

X = Concemracidn de nuesrra endotoxing.

ANEXQ No. 3

Realice diluciones de siu muestra problema de la siguiente manera:

Diluciones Muestra No. | Muestra No. 2
cone,

1:2

1:4

1:8

1:16 .

1:32

Courrol (-)

El cllculo de la concentracién de endotoxina en el especimen se multiplica
la sensibilidad del PYROTELL {\) por el reciprocn de la diluciér del punto
Sfinal.

Ejemplo:

Conc. = (}) (4/1) = (0.25 UE/ml.) (4) = I UE/mi.
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TABLA No. 1

Escala para cuaniificar el grado de gelificacidn del Lisado.

Resultados . Descripcién
ol Ge| firme con apacidad considerable.
3+ Gel suave con opacidad moderada o
considerable.
'z+ Gel frigil con opacidad escasa o moderada y

que presentq pequed os granulos adheridos a los
{lados del 1uho cuando este se inclina.

1+ Gel muy fragil con opacidad escasa y que
presenta algunoes gramdos adheridos a los lados
del tubo.

. No hay incremento visible de opacidad o
viscosidad.

NOTA Considerar of reseltadn €4+ como POSITIVG s fas dimay como NEGATIVAS.

TABLA No. 2
Reporte de los resultados

TIPO DE ANALISIS LIMITE

Determinacion de Pirdgenos:

Lisade de Amebocitos de Limulus (LAL) < 0.25 VE/ml. .
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OBJETIVO GENERAL:

Dar a conocer a los alumnos la operacién nnitaria: DESTILACION y su
aplicacion deniro de la industria farmacentica para la obtencién de agua de uso
Sfarmacéutico,

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

* Realizar el balance de materia y energia involucrado en la operacidn del
destilador “Decovi®

* Dar a conocer a los alumnos la operacién unitaria: Destilacion
* Operar el destilador "Decovi®

* Verificar la calidad de agua obtenida y st posible uso farmacéutico por medio de
analisis fisicoquimicos, microbiolégicos y biolégicos (Pirégenos).

INTRODUCCION:

La operacin unitaria DESTILACION consiste en la vaporizacion sibita de una
Jraccion definida de un lquido, en tal forma que e vapor que se produce se
encuentra en equilibrio con el liquido residual, separandose el vapor del liquido
para despues condensarlo.

VENTAJAS:

* Elimina todo tipo de contaminantes
* Solo requiere de una inversidon de capital inicial,
¢ Es de uso contintio.
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DESVENTAJAS:

* Requiere mantenimiento cuidadvso para preservar pureza.
* Cousume gran cantidad de energia.

DESCRIPCION DEL EQUIPO EMPLEADO;

El agua en el destilador es calentada a cbullicién, convirtiendose en
vapor que luego es condensado y recibido en un colector. Los
contarminantes remanentes en el liquido original se eliminan.

CAPACIDAD: 25 Litros.

ALIMENTACION: 2 l/min.

DESTILADO OBTENIDO: 15 /hr.

FRECUENCIA: 50/60 H:.

VOLTAJE: 220/440 Volts.

AMPERAJE: 60 amperes.

PARTES DEL DESTILADOR "DECOVI™:

* Tanque y carcasa de acero inoxidable
* 12 Resistencias de acero inoxidable

* Indicador de nivel constante

* Agua de enfriumiento y alimentacidn
* Alimenacién de agua precalentada

* Condensador
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* Desuglle
* Indicador del nivel de agua
* Ventilacién atmosférica
* Salide de agua destilada
* Desconcenirador
* Caja de control:
« luterruptor de encendido y apagado
- Indicador de corriente y calentamiento
- Alarma sonora de fulta de agua
- Bujia indicadora de nivel de agua

MATERIAL:

* 7 Muiraces erlenmeyer de 250 mi.
* | Matraz erlenmeyer de 1000 ml,
¢ 2 Pipetas graduadus de 10 mi.

* 4 Pipetas graduadus de 5 mi.

* 4 Pipetas graduadas de ! ml,

* I Probera de 100 ml.

* | Proheta de 25 ml.

* | Probeta de 1000 ml, de plistico,
* | Crondmeiro.

* | Termémetro de -10 a 150°C.

* | Mutraz aforado de 50 ml,

* 1 Vaso de pp de 1000 ml. de plistico.
* ] Vuse de pp de 100 mil,

* 2 Tubns Nessler de 50 ml.

* Parrilla con termdstato.

* Papel aitminio y papel parafilm,

* Papel pH

* Periilu de succién,
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* Gasa estéril

* Etanol al 75% (Sanitizante)

* Perius de ebullicion

* Agitador de vidrie

* Reactivos para andlisis fisicoquimico:

* SR de Nitrato de plata

* SR de Cloruro de bario

* SR de Hidraxide de calcio.

* SR de Oxalate de amonio.

* SR de Acido sulfhidrico recien preparado (Agua sulfidrada),

* Solucidn de amoniaco concentracién 0.3 ppm.
* Solucion 0.1 N de permanganato de polasio.

* Acido nitrico conc.

* Acido sulfiirico 2 N.

¢ dcido acético conc.

* Agua destitada

* SR de Yoduro de potusio-mercurico aicalino (Reactivo Nessler).
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W X
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DONDE:
F = ALIMENTACION (l/hr.} H,
D = DESTILADQ (i/hr) 0.
W = DESCARGA (U/hr.) e,

X, = FRACCION MOL
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BALANCE DE MATERIA Y ENERGIA
REGIMEN ESTACIONARIO
BALANCE DE MATERIA
F=W+0D
F X,
[ r BALANCE DE MATERIA POR COMPONENTE

FX_ = WX +DX
¥ w 0

BALANCE DE ENERGIA
Ff +Q +0 =DH + WH
F ¢ r n w

ENTALPIA {Joules/mol K)
CALOR SUMINISTRADO {cal.)
CALOR PERDIDO (cal.)
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JUSTIFICACIONES.

El equipe empleado pura la realizacion de este trabajo fue un destilador *Decovi®, el
ctial fue una donacion a la Facultad de Quimica; este equipo no contaba con manuales de
operacidn, ni ecuaciones de disedo por lo cual se le realizaron experimentos de prueba y
error en su pperacion,

Las pruchas realizadas sou las siguientes:

Se alimento a razén de 4 llmin. y se observo que el calor suministrade al equipo no era el
suficiente para evaporar dicha alimentacién, provocando deshordamiento en el equipo.

Se alimento a razdn de ! Umin. y se observa qguee el nivel de agua no permanecia

constante con el mismo calor siminisirado, presemtando una gran perdida de vapor ya que el
agua que se alimenta es la misma que nos sirve de enfriamiento.

Se alimento a razdn de 2 limin. y se observo que el nivel de agua permanecia
constanie con el misime calor suministrado, teniendo un buen funcionamiento el equipo
) obteniendo menor perdida de agua.

De acuerdo a los experimentos realizados se determing alimentar a razén de 2
tmin., optimizando de esta manera el equipo y determinando que se trataba de una
destitacion simple por o cual lus ecuaciones planteadas fieeron las siguientes.
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CALCULOS:
ALIMENTACION: 120 ifhr TEMP. DE EBULLICION: 92°C
CAPACIDAD: 25,210 lar TEMP. INICIAL DEL AGUA: 18°C
DESCARGA: 79.380 t/hr TEMP. DE DESCARGA: 70°C

VOLTAJE: 220 volis TEMP. DEL DESTILADO: 62°C
RESISTENCIA: 18 ohms [
ENTALPIA DE FORMACION: - 2.420 ES J/mol°K

BALANCE DE MATERIA:
F=W+D
despejando : Obtenemos:
D=F-W
para determinar la alimentacién F tenemos:
F = Alimemacidn - Capacidad del equipo

F = 120.0 t/ar - 25.210 l/hr
F = 94,79 Uhr,

Sustituyendo tenemos.

D = 94.79 l/hr. - 79.38 t/hr.
D = 15.41 lihr,
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BALANCE DE ENERGIA: [

FH,+ Q.+ Q,=DH .+ WH
despejanda Q, , obtenemos:

Q.= DH, + WH,-FH,- 0,

ECUACIONES:
1 = Intensidad
| = VIR V = Voliaje
P=V*] R = Resistencin
P = Q. (wants), donde I want = Joulels, P = Potencia
T
A =BT LC,MIT
para determinar el Cp, tenemos:
omarm e oont  ATIEEL LIS

: .
Sustituyendo, tenemos:
LILE AN 3

All = -2420E5 + ju.zz El+ 19ME-3(T) + LOSSE-S (T)" + [- 3.596 £ -9 (T J) aT

mar

2

AM = -2420E5 + (L22E! (T, -T) + LOME-3 (5, -T2 + LOSSE -5 (T, - T j13 +
I-3.596 E-9(T, - T 1))

A, = - 2.3961 E 5 Jimol’K Q,= 240978 E5 J/mol’K  donde 1J = 2.39E -1 cal.

AlHta=- 2432 E 5 JImol’K Q,=-57593E4cal
Al p= - 2.3758 E § Jimolx Q.= 2688 Jis.
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PROCEDIMIENTO:
1.- Abrir a la mitad de su totalidad la véivula {V1). Ver diagrama.

2,- Cont ayuda de una gasa estéril y un aspersor que cotiene etanol al 75%
limpiar perfectamente conexion rdapidu (macho) de PYC (A3).

3.« Con el aspersor v la gasa estéril que conticne etanol of 75% sanitizar la
manguera de TAYGON, conexidn rapida (hembra) de PVC (MI) y
conectar en conexién rapida (macho) de 'VC (A3).

4.- Abrir totalmente la vaivula (V2) y drenar S litros de agua potable.

5.« Cerrar la valvula (V2) '

6.- Con ayuda de una gasa esteril nueva y un aspersor que contiene etanol al
75% sanitizar la alimentacidn al destiludor (D1) y conectar manguera
de TAYGON (M1}

7.~ Con aynda de una gasa estéril nueva y un aspersor que contiene etanol al
75% limpiar perfectamente la salida de agua destilada {D2) y conectar
mangera de recoleccién de NALGENE (1/4° ID) esterilizada (M2)

8.- Verificar y anotar lu lecoura del medidor (CLI)

9.+ Abrir vilvule (V2) y controlar el flujo 2 {/min.

10.- Colocar en la descarga del tubo de desagfie (C1), un vaso de pp. de
1000 ml. para recolectar in perdida de agua.

11.- Encender interrupior (1) e (13)

12.- Cuando se alcance el nivel indicado de llenade cerrar la valvula (V2)

.
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13.- Encender interrupior (12)

14.- Colgcar probeta de 1000 ml. de plistico y esperar aproximadamente
15 min. para obrener agua destilada, tomando el tieinpo en que se
recolectan 1000 mi. de agua

15.- Cuando aparezca el primer destitudo, abrir la vélvula (V2} ¥ controlar
el flujo = 2 Mmin. \

16.- Colocar en la descarga del tubo de desaghie (C1). un vase de pp. de .
1000 mi. de plastico para recolectar la perdida de agua

17.- En caso de que el equipo arroje agua por (A4), cerrar un poco la vilvila
v2)

18.- Una vez obtenido el volumen deseado de agua destilada realizar lo
siguiente:

19.- Cerrar vilvula (V2)
20.- Apagar interruptor (12), {13) e (11).
21.- Anotar la lectura del medidor (CLI)

22.. Desagliar el destilador con la vilvula (V3), colocando un colector o
manguera al dreaaje

23.- Desconeciar mangiera de TAYGON (M1) de conexidn ripida (AJ))
esperar a que se vacie el condensador (9)

24.- Desconectar manguerd de TAYGON (M1) y de NALGENE (M2) de sus
respectivas conexiones en (D]) y (D2}
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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)

OPERACION DE MUESTREO:

1.- Limpiar con gasa estéril y etanol al 75% la punta de la manguera de
NALGENE (M2},

2.- Drenar 2 lirros de agua destilada

J.- Enjuagar el matraz de 1000 ml.; 2 0 3 veces con el agua que se esta
destilundo en el punto de muestreo

4.- Tomar aproximadamente 1000 mi. de muesira, verifique la temperatura y

tape el matraz rapid, te con papel aluminio

5.~ Indewsificar lu muestra de la siguiente manera:
- Tipo de muestra:
- Niimero de lote:
- Punte de muestreo:
- Hora:
- Fecha:
- Tipo de andlisis:
- Muestra tomada por:
- Temperatura del destilado:
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ANALISIS FISICOQUIMICOS
1.- Descripcién: Liquido transparente, incoloro, inodoro y sin sabor.

2.- pH: Medir con el potencidmetro Corning M220. Ref. Peo. Operacisn
del Potenciometro Corning M220

3.- Cloruros: 100 ml. de muestra + 5 gotas de &cido aitrice conc. + 1 ml, de
SR de niwrate de plata, mezclar; despues de 15 min. No hay opalescencia.

#.- Sulfutos: 100 mi. de muestra + I ml. de SR de cloruro de bario, mezclar.
No hay turhidez.

S.- Amoniaco: Control: 100 ml. de agua destilada + | ml. de amoniaco
(0.3 ppm.}) + 2 mi. de reactive Nessler. Concentracion de 0.3 ppm.

Problema: 100 ml. muestra + 2 ml. de reactivo Nessler, mezclar.
No mayor a 0.3 ppm.

Compare la coloracion del Control contru su muestra problema.

6,- Cerlcio: 100 mi. de muestra + 2 ml. de SR de oxalato de amonio,
mezclar. No hay trbidez.

7.« Bidxido de carbono: 25 ml. de muesira + 25 ml. de SR de hidroxido de
calcio, tapar con papel parafiim, mezclar. No hay turbidez,

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

Control: En un tuho Nessler a 40 ml. de agua destilada alladir la misma
camidad de dcido acético que la muestra + 10 ml. de SR de dcido
sulfhidrico, mezclar, después de 10 min. Comparar conira lu muestra
problema,
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9.- Sustancias Oxidables: 100 ml. de muestra + 10 ml. de dcido sulfiitico 2 N
+ 0.1 ml. de permanganaro de potasio 0.1 N: colocar una perta de
ehullicidn, calemar a ebullicidn durante 10 min. No desaparece la
coloracion rosa.

CONTENIDO DEL REPORTE:

Varialle .
Li{ L2 7! T2 73 T4 vi-|ov2 V3 1l
Equipo S . :
Li: Loctura del medidor anies de la alimeniacién al desnileder. T4: Tomperatutd dy deragle o ditetrge. LN

1.2: Loctura dol medidor al finalicar la eporacibn de destilaclin. ¥i: Volumen 41 upus de dryagQs anisr fo empeter la eporacién de darnilatiin.
I1: Tempreature &+ aiimentacidn. ¥2: Yolumen de atimentacién. )

T2: Temperatute doi devtilade, Vi: Wolumen dr aguy de deangle of finalizar o operacitn dr destilacién.

T7: Temprrature dol agua del 1angue of finalizar ba eperaciéa de 1 Tiempe de alimentacicn.
dertitacién,

* Reportar:
- Capavidad del equipo empleado.
- Flujo de alimentacidn.
- Flujo de descarge
- Flujo de destilado
- Calor perdido
- Calor suministrado
- Emaipias
- Audlisis Fisicoquimicos de acuerdo a FN.EU.M, Sa. Edicidén y U.S.P. XXH
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- Analisis de resultados.
- Conclusiones.

CUESTIONARIO:

I.- Explique en que consiste la operacion unitaria: destifacién.

2.- En que procesos de la industria alimenticia y farmaceutica se utiliza
la operacion unitaria de destilacién.

3.- Qué tipe de desiilacidn se lleva acabo durante fa realizacién de esta
prraclica? T

4.- Clusificacion del ugna en la industria farmacéutica

5.~ Mencione los metodos de purificacion de agua; empleados en la
industria farmacentica y explique brevemente cada uno de ellos.

6.~ Mencione ventajas y desventajas de los metedos de purificacion de agua.

7.- Determinaciones fisicoquimicas que se le efectuan al aguu destilada en la
industria farmacéutica.

8.- Mencione las especificaciones fisicoquinicos y microbioldgicos de
agna potable, agua deionizada. agua destilada y agua inyectable

9.~ Definir: Muestra, Muesireo.
10.- Qué entiende usted por agua dura y como se expresa.?

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

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TF11260293-AA

TF11010393-AA

TFlI020393-AA

DESCRIFCION: Lig. ransparanta

Liq. con poca opalescencia

Lig. ranspacente

Liq. transpaconte

OLOR: Inodora Inedoro lnodoro Inodoro

SAB80R: Sin 34bor rrese. Sin sabor Sin sabor

PH: 7.029.0 21 21 7.3

CLORUROS:No mayor a 200 ppm. No satisface pruaba FNEUM. No satisface prusba FNEUML, No satistace prueba FNEUM.

CALCIO:No mayor a 75 ppm. Satisfaceprusba FNEUAL Satisface pruaba FNEUM, Satisface prucha FNEUM,

SULFATOS: N £

No mayora 60 mg/100 ml. Satisface prueba FNEUM. Savslacepryeba FNEUAS, Sausface proebs FNEUM,
>0.3ppm. >0.3pom. >0.3ppm.

AMONIACO:No mayor 0.3 ppm.

No satisface prusba FNEURS.

No satisface pruesby FNEUM.

No satistace prusba FNEUM.

X, 0: . .
g’:zyjfc? ﬁfsgfﬁzgg " No satisface prucha FNEUM, No satisface prueba FNEUM, No satisface prueba FNEUM.
SOLIDOS TOTALES:
21.2mg/100mL 10.031 7%} 30.9mg/100mi (0.0309%) 35.8mg/100nd. 10,0258 %/
No mayora SO mg/100 ml (0.05%) | gopcracenusba FNEUM, Satisface prucba FNEUM. Satisface prusha FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS PRELIMINARES DE AGUA ABLANDADA

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

ESPECIFICACIONES
TF1I250293-AA TFII260293-AA TF1I010393-AA
DESCRIPCION: 17q. transparente | Lig. transp te con residuos cafes | /g & r g, transparente
OLOR: inadoro inodoro Inodoro Inodoro
SABOR: Sin sabor ceses Sin sador Sin sabor
pH:5.0a7.0 7.0 7.6 7.3
CLORUROS: No maycr a 0.5 ppm. it No satisface prueba FNEUM, No satisface prueba FNEUM.

A 4 z i
gatfc‘:g'prueba . No satistace prusha FNEUM. No satistace prueba FNEUM. No satisface prueba FNEUM,
SULFATOS: No satisface F isfac
prucba FNEUM, No satisf. ba FNEUM. ab. M.
Satisface prusha FNEUM. satisface prusba No satistace pruaba FNEUM.
>0 3ppm >0.3gpm, >0.3ppm

AMONIACO: Namayora 0.3ppm.

No satisface prueba FNEUM,

Mo satisface pruebs ENEUM.

No satisfscoprusba FNEUM.

BIOXIDO DE CARBONO:
Satisface prusba FNEUM.

No satisface prueba FNEUM.

No satisface prusba FNEUM.

No satisfacs prusba FNEUM.

SOLIDOS TOTALES:
No mayor a 1 mg/100mi. (0.007 %}

22.5mg/100mi. 10.0225 %)
No satistace prueba FNEUM.

24.3mg/100mi. 0.0243%)]
No satisface prusha FNEUM.

32.7mg/100mi. 10.032 7%}
No satistaco pruaba FNEUM,
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS PRELIMINARES DE AGUA DESTILADA

ESPECIFICACIONES

NUMERQ DE LOTE ANALIZADO

TFI250293-AA

TF11260293-AA

TFil1010393-AA

TFI1020393-AA

DESCRIPCION:Liq. transp arents

Llq. transparante

Liq. trensparente

L. tansparenta

Lig. transparants

OLOR: Inodoro inodoro Inedore Inodoro Inodoro
SABOR: Sin sabor Sin sabor Sin sabor Sin sabor Sin sabor
pH:5.027.0 6.70 6.80 620 570
CLORUROS: esena Satisface pruaba FNEUM, N No satisface prreba FNEUM]
Satistaca prustis FNEUM, pi . Satisface prueba FNEUM. prrada
CALCIO: Satislace prueba FNEUAL. Satisface prucda FNEUM., Saustaco pruoss FNEUM, Satistace prueba FNEUM,
Satistace prueda FNEUM.,
SULFATOS: Satisface prueba FNEUM, Satisface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Satistace prucoa FNEUM,
Satisface prusba FNEUM.,

>0.3ppm. >0.3ppm. >0.3ppm. <0.3ppm,
AMONIACO: No mayor 80.3ppm. | No satisface prueba FNEUM. " No satistace prueba FNEUM. | Salistace prueba FNEUM.

No satisface prueba FNEUM.

BIOIXIDD DE CARBONOG: Satistace prusta ENEUM. Satisface pruoba FNEUM. Satisface pruaba FNEUM, Satisface prueba FNEUM.
Satisface prusba FNEUM,
SOLIDGS TOTALES: 1.4mg/1 00V, (0.0018%) 0.3mg/100mL. 10.0003%) 0.2mg/100m (0.0002 %! 1.4mg/100mi. [0.0014%}
No mayora 1 mg/100mi. 10.001 %) | No satisface prusba FNEUM. | Satistace prusba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Na satisface prusba FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA POTABLE

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFII230393-AA

TFII240393-AA

TFII250393-AA

DESCRIPCION: Lig. transparente

Liq. ransparente

Lig. transparents

LUg. wansparents

OLOR: Inodoro inadoro Inadoro Inedora

SABOR: Sin sabor Sin sabor Sin sabor Sin sabor

pH: 7.029.0 7.10 7.29 7.30

y No satisfaca prueba FNEUM. 274.75, 267.75ppm.

CLORUROS:No mayor 2 200 ppm. | N0 prue No satisfsce prusba FNEUM. No satistace prueba FNEUM,

CALCIO:No mayor & 75 ppm. Satisface pruaira FNEUM. Satistace prueta FNEUM. Satisface prueba FNEUM.

SULFATOS: N s

No mayora 60 mg/1 00 mi. Satisface prusba FNEUM. Satistace prueba FNEUM. Satisface pruadba FNEUM.
>0.3ppm. >0.3ppm >0.3ppm

AMONIACO:No mayora 0.3ppm.

No sausface prueba FNEUM.

No satisface pruetra FNEUM,

No satisfaco prusba FNEUM.

BIOXIDO DE CARBONO:

No satisface prueba FNEUM, i i £
Satistace pruabe FNEUM. P No satisface prusda FNEUM. No satisface prueda FNEUM.
SUSTANCIAS OXIDABLES: Satist. aba FNEUM. Satisface pruaba FNEUM, R
Satisface prueba FNEUM, sfaceprussa & Saflslac.o prueba FNEUA.
SOLIDOS TOTALES; 35. 1 mg/100m/{0.0351 %) 20.0mg/?00m!. 10.030%) 38.5mg/100mL 10.0385%}
Ne mayors S0 mg/100mi, (0.05%) | Satisface prusba FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Sat'stace prusbaFNEUM.
METALES PESADOS: seans cacas ceren
Satistace pruabas FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA POTABLE

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFiI290393-AA

TFII300393-AA

TFI310393-AA

DESCRIPCION: Lig. transparente

Lig. transparenta

Lig. transparants

Lig. transparenta

OLOR: Inadoro Inodoro Inodoro Inodoro

SABOR: Sin sabor Sin sabar Sin sabor Sin sabor

pM:7.039.0 2.20 7.72 2.29

CLORUROS No mayor & 200 ppm. éf;;:i:’:::u oba FNEUM. ;asgﬁasgyp:;eb: FNEUM. é:;:g:f:fu eba FNEUM.
CALCIO:No mayar & 75 ppm, SO orseba FNEUM. B, reesa FEUL e pruesa FNEUM,
z‘:‘;;,?;,o,i 60 mgr100 mi. Satisfaca pruaba ENEUM. Satisface prueba FNEUM, Satisface prueba FNEUM.
AMONIACO:No mayora 0.3 ppm, ;: ;:Z—F:Zc o pruaba FNEUM. ;: ;‘:,g’;;“ pruyeda FNEUM. ;: ;:f;’;:c’ prusbs FNEUM.
Gioxpo :: £ canmono: No satisface prusba FNEUM. No satistace prusba FNEUM, No satisface pruaba FNEUM.
;ng::’f I’:ig’:lg:géf“s‘: Satistace pruaba FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisface prusbas FNEUM.

SOLIDOS TOTALES:
No mayor 8 50 mg/100mi, {0.05%)

31.8mg/100nY. (0.0318%)
Satisfaca priaba FNEUM.

33.4mg/100mi. (0.0334%)
Satisface prueba FNEUM.

34.9mg/100mi. (Q.G349 %)
Satisface prueba FNEUM.

METALES PESADOS:
Satisface pruada FNEUM.

ssena
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA POTABLE

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFI280493-4A

TFI1030593-AA

TFI{040593-AA

DESCRIFCION: Lig. ransparente

tig. transparente

Lig. transparents

Llq. ransparente

OLOR: Inadora Inodoro inodoro Inodoro

SABOR: Sin sabor Sin 3abor Sin sabor Sin sabor

PH:7.0298.0 225 7.248 7.06

CLORUROS:Na mayor a 200 ppm. | 16 t’ij;";":fu 0 FNEURS, ;53;‘,’35,";‘“,,, FNEUM, ;f:;::z::u.a, FNEUM,

CALCIO:No mayora 75 ppm. g::!::- Pprusba FNEUM, ggf&. prushs FNEUM. gf:f:c. Pprueba ENEUM.

zl:l:::':’if 60 ma/100mL Satisface prusba FNEUM. Satisfacaprueba FNEUM. Sarisfoce prieba FNEUM.
>0.3ppm >0.3ppm. >0.3ppm.

AMONIACO:No rayora 0. 3ppm.

No satislace prueba FNEUM.

No satisfaca prusba FNEUM.

No satisface prueta FNEUM,

BIOXIDG DE CARBONO:

No satisface prueba FNEUM.

No satisface prueba FNEUM.

No satisface prueba FNEUM.

Sausfaceprueba FNEUM.

g:f::’:f ;‘,f,‘:‘:’?,ﬂgf,ﬁ' Satisface pruebs FNEUM. Satisface prusda FINEUM, Sausface prueba FNEUM.
S0L/IDOS TOTALES: 32.8mg/100. (0.0325 %) JI3mg/100mi. {0.033%/ 32.8mg/100md. {0.0328%)
No mayor 8 50mg/100mi, (0.05%) | Satisface pruebas FNEUM. 2isface prueba FNEUM. Satisface prusba FNEUM,
METALES PESADOS: e e ]

Satistace pruabs FNEUM. Rt Satisface prusba FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA POTABLE

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TF11110593-AA

TFII120593-AA

TFII130593-AA

DESCRIPCION: Uig. ransparente

Liq. tansparsnte

Lig. transparente

Lig. transparents

OLOR: Inodoro tnadaro Inadoro trodor

SABOR: Sin sabor Sin sabor Sin sabor Sin sabor

pH:7.028.0 721 747 7.23

CLORUROS:No mayor s 200 ppm. ;f.fij::-p::ueba FNEUM. ;f:_jfcp-”:fuuba FNEUM. ;f;;ifip::u.bn FNnEUM.

CALCIO:No mayor 3 75 pprm. ;f r‘l,'sp!:,;o prueba FNEUM. g::!’:' prusba FNEUM. ;j:;’f':t:l prusba FNEUM,

if: L,:::wo,s; 60 mg/100 mi, Satisface prusba FNEUM. Satisface prusba FNEUA, Satisface pruaba FNEUM.
>0 3ppm. >0 Jppm. >@. Ippm.

AMONIACG:No mayor a2 Q.3 ppm.

No satisface prueba FNEUM.

No satisface pruéba FNEUM.

No satistace prusba FNEUM.

BI0XID0O DE CARBONO:

Na satisface prueba FNEUM.

No satisface prueba FNEUM.

No satisfaca prusha FNEUM,

Satisface prueba FNEUM.
SUSTANCIAS OXIDABLES: Satisf. ba FNEUM, i ba FN Satisfaca prusba FNEUM,
S o stisface prusba Satistace prusba FNEUM.
SOLIDOS TOTALES: 34.8mg/100mV. [0.0348%) 32mg/100ml. 10.034 %) 38mg/100mL [0.036%)
No mayora 50 mg/100 mi. {0.05%) | Satisface prusba FNEUM. Satisface pruaba FNEUM. Satislacapruaba FNEUM.
METALES PESADOS: - . N

UM. Satis?. rueda FNEUM.
Satisface pruab s FNEUM. Satisface pruaba FNE! atisface p Satisface prueba FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA POTABLE

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFII240593-AA

TFII250593-AA

TFII260593-AA

DESCRIPCION: Liq. ransparants

Liq. transparente

Liq. ransparents

Lig. transparente

OLOR: inodorp Inpdaro Inodoro Inodoro
SABOR: Sin sabor Sin sabor Sin sabor Sin sabor
pH:7.028.0 711 696 6.9
N 129.58ppm. 131.35ppm. 127.8ppm .
CLORUROS:No mayord 20000 | Sy ivtors prueba FNEUM. Satistace prusbs FNEUM. Satisface prusbs FNEUM,
. 23ppm. 21 ppm. 21 ppm.
: 7 3 .
CALCIO:Na mayor 3 75 ppm. Satisface prusba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Satisface prusba FNEUM.
SULFATOS: .
No mayora 60 mg/100mL Satisface prueba FNEUML. Satisface prusb s FNEUM. Satistace prueba FNEUM.
" ~ >0.3pprm. »0.3ppm. >Q3pprm.
AMONIACO:No mayor 3 0.3 ppm. | NS oo aba FNEUM, No satistace prusba FNEUM, No satisface prueba FNEUM.
BIOXIDQ OE CARBONQ: . . B
NEUM. N st sba FNEUM.
Satisfacaprusha FNEUM. No satisface prueba FNEU: o satisface prusba FNEU) No satistace prueba FNEUM,
SUSTANCIAS OXIDABLES: Satisface prusba FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisface prusba FNEUM.
Satisface prueba FNEUM.,
SOLIDOS TOTALES: 33.9mg/100md. 10.0339 %) 36mg/100mi. (0.036%) 34.1mg/100ml [0.0341%)
No mayora 50 mg/100mi. (0.05%] | Satisface prueba FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisface prueba FNEUM.
P
METALES PESADOS: : " i
Satisface prueba FNEUM. f. FNEUM. Satistace prueba FNEUM.
Satisface prusbs FNEUM. P Satisface pruetra FNEUM. (4
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA DESTILADA

NUMERG DE LOTE ANALIZADO

ESPECIFICACIONES
TFII230393-44 TFI1240393-4A TFII250393-AA
DESCRIPCION:Lig. ente | Lia. ante tiq. transparenta L. wanspacente )
GLOR: Inodora Inodoro Jnadara Inodoro
SABOR: Sin sabor Sin sabor $in saber Sin sador
pH: 5.0 7.0 740 584 630
ROS: N s .
gig_si}“‘zi’ b ENEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisfacaprueba FNEUM, Satisfsce prueha FNEUM.
CALCIO: . . .
Satialace prusbs FNEUM. Sotisface prusbs FNEUM Savisfaca prusba FNEUM. Satistace pruaba FNEUM.
FATOS: ~ i
g‘;" LRATO S vebs FNEUR, Satistace prusbs FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satistace prusba FNEUM.
<0.3ppm <0.Jppar <@.3ppm
AMONIACG: No mayoc 3 O.308M. | s4icfacaprusha FNEUM, Satisfaceprusbs FNEUM. Satistace prued s FNEUM,
BIORIDG L& CARBONG: s . .
Satistace prusha FNEUM. Satistace prusba FNEUM. Satisface pruabs FNEUM. Satistace prusb s ENSUM,
SUS TANCIAS OXIDABLES: Satistace pruetia FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisface pruabas FNEUM.
Satisface pruela FNEUM.
SOLIDOS TOTALES: 0.2mg/100m. i0.0002%) 0,5mg/100m, (0,0005%) Q.1 mg/100mi (0.0001 %)
N triayora T mg/100mI. (0.001 %) | Satstaceprusba FNEUM. Satisface prushaFNEUM. Satisface prusba FNEUM,

METALES PESADOS:
Satisfacs prusba FNEUM.

R

srmma
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA DESTILADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFI1290393-AA

TFI1300393-AA

TFI1310393-AA

DESCRIPCION:Lig. transp arents

Lig. transparante

Ug. tranzpaante

Lig. ransparente

OLOR: Inodorp Inodoro Inodoro Inedoro -
SABOR: Sin sabor Sin sabor Sin sabor Sin sabor
pMH:5.0a7.0 5.50 594 5.80
CLORUROS: Satistace prueba FNEUM. ; ' v
Satistace pruabs FNEUM, Sausface prueba FNEUM, P Sausfaceprusbe. FNEUM. :
CALC/O: Satisface prusbas FNEUM. Satisface pruska FNEUAL. ;
Satiat sce prueta ENEUM, s pri Z P Satisface pruche FNEUM,
SULFATOS: Satisface prueba FNEUM. Satistace prueb a FNEUM. Satisface prusba FNEUM.
Satistaca prueba FNEUM.
<0.3, <0.3ppm <0 .3ppm
AMONIACO: No mayor 20.3ppm. | ga4¢tace prusba FNEUM, Satisface prueba FNEUA. Satisfacaprueba FNEUA,
:ﬁ:’/f Ct: ﬁi::ﬁzg‘y ,3,: Saristace prusba FNEUM. Satisface prusda FNEUM. Satistace prusba FNEUM,
SUSTANCIAS OXIDABLES: Sagisface pruaba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM.
Satisfaca prusba FNEUA.
S0LIDOS TOTALES: 0.4 mg/1 00, f0.0004%/] 0.5mg/100mi. {0.0005 %/ 0.2 mg/100nV. {0.0002%]
Saustace prusha FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisface prueba FNEUM.

No mayora 1 mgr100mi. (0.C01 %}

METALES PESADOS!
Sarisface prueba FNEUM.

asasasn
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA DESTILADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFI1280493-AA

TFII030593-AA

TF11040593-4AA

DESCRIPCION:Lig. transparente

113. transparents

Ll'q' transparante

Liq. transpacente

OLOR: Inadoro Inodoro Inadare inadero

SABOR: Sin sabor Sin sabor Sin sabor Sin sabor

PH:5.027.0 603 538 585

CLORUROS: . Satist. 00 FNEURL . T

Satistace prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. risface prusd s FNEUM. Satisface prueba FNRJM .

CALCIO: Satisface pruebas FNEUM. Satisface pruada FNEUM. Satisface pm;a, FNEUM.T -

Sanasface prusba FNEUM. - -

SULFATOS: tistac ba FNEUM, Satistace prueba FNEUM. ;i g B

Sotisface prusba ENEUM. Satisfaceprueba 3 r: P Satistace prusba FNEUM. ..
<0.3ppm <0.3ppm <0.3ppm

AMONIACG: No mayor 2 0.3ppm. | g.iictace prustia FNEUM, Satisfacepruaba FNEUM. Satisface praesa FNEUM.

Groxio. fp"rf'fj pier Saristace pruebs FNEUM. Satisfacaprusbas ENEUM. Satistace prueba FNEUM,

SUSTANCIAS QXIDABLES: Satisface prusba FNEUM. Satisface pruabs FNEUM, Satislace prusbas FNEUM,

Satis’ace prusta FNEUM.

SQLIDOS TOTALES:

0.1rng/100MY. 10.0007 %)

0.1 mg/100mV. 10.0001 %)

0.1mg/T00mL, 10.0007 %)

No mayora 1 mg/100mi. 10.001%} | Satisface pruelzs FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisface prusba FNEUM.
METALES PESADOS: wseae cessa -
Satisface pruebs FNEUM. Satisface pruebdas FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA DESTILADA

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

ESPECIFICACIONES
TFII110593-AA TFI1120593-AA TFI1130593-AA

DESCRIPCION: UG, transp L7q. 0 Uq. transparente Lig. ransparente

OLGA: Inodoro Inagoro Inodoro Inadoro

SA480R: Sin sabor Sin sabor Sin sabor Sin sabor

PH:5.027.0 627 &1z 524

CLORUROS: " ist. N z

Satisface prusts ENEUM. Satisfacepruebs FNEUM. Satistace prusba FNEUM. Satisfacaprusba FNEUM.
caLcio: Satistace prusba FNEUM. Satistace prusba FNEUM. Satisface pruebs FNEUM,
Satiaface pruebs FNEUM. " "
SULFATOS: - ;. -

. Satisfe otra FIVEUM.
Satistace prueba ENEUM. Sausface pruaba FNEUM. isface pruoba Satisfaca prueba FVEUM.
<0.3ppm <0.3ppm <0.3ppm

AMONIACO: No mayar 20.30Pm. | soicface prueba FNEUM, Saustace prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM.
BIOXIDO DE CARBONO: . .

Satistace pruesa FNEUM, Satisface prueha FNEUM. Sausface prueba FNEUM. Satisface prueba FNEUM,
SUSTANCIAS OXIDABLES: Satistace prusba FNEUM. Satistsca prusda FNEUM. Satistace prueba FNEUM,
Sartistace prusba FNEUM,

SOLDOS TOTALES: 0.1 mg/?00m. {0.0007 %) 0.1 mg/100mi. (0.0007 %) 0.9mg/T00mL [0.0009 %)
No mayor e 1 mg/100mi, (0.001 %) | Satisfsceprueba FNEUM. Satistacs prusba FNEUM. Satisface prusbs FNEUM,
METALESPESADOS: : s ;

1731 b4 FNEUM. 3

Satistace pruabs FNEUM. Satisface prueba FNEU) Satslace prusbe FNEURL Satisfaca prusba FNEUM,
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RESULTADOS FISICOQUIMICGS DE AGUA DESTILADA

NUMERQ DE LOTE ANALIZADO

ESPECIFICACIONES
TFI1240593-AA TFII250593-AA TFI1260593-AA
D, PCION:LIg. ¢ 17 Lig. transp te Uq. transparente Liq. transparente
CLOR: Incdoro Incdorn Inodoro inodoro
SABOR: Sin sabor Sin sabor Sin sabor Sim sabor
pH:5.087.0 5.66 858 527
CLORUROS: . . ]
Satistace prusba ENEUAL Satisface pruoba FNEUM. Satisface prusba FNEUM. Satisface pruoba FNEUM.
CALCIO: ’, i o
Satiaface pruaba FNEUM, Satis’ace prusba FNEUM. Satisface prueba FNEUM. Salsface prusba FNEUM.,
SULFATOS: .
1. A Satistace prueta FNEUM.
Satistace prusba FNEUM. Satislace prusba FNEUM. ~ prueba Satrsface prueba FNEUM,
<0.3ppm <0.3ppm <0.3ppm
AMONIACO: No mayor 0.3 ppm. | sa¢sracaprustre FNEUM. Satistaceprueba FNEUM. Satisfacapruaba FNEUM,
BIGXIDO OE CARBONG: B}
Satisface prusba FNEUM. Satisface prueba FNEUM, Satisfacaprueda FNEUM. Satistface prueba FINEUM,
SUSTANCLAS OXIDABLES: Satistace prueba FNEUM. Satisface pruede FNEUM. Satisface prusba FNEUM.
: prueba FNEUA.
SOLIDOS TOTALES: 0.5rmg/100mi. (0.0005%) 0.4mg/100mi. 10.0004%) 0. 2mg/100mI 10.0002 %}
Nomeyore § mg/100mi. (0.001 %) Sausface prueba FNEUM. Satistace pruaba FNEUM. Satisface prusbas FNEUM.
METALES FESADOS: - . .
14 A Fi A
Satistace prasbs ENEUM. Satisface prueba FNEUM. Satisface prusbas FNEUM. Satisface prusbs FNEUM.
CONDUCTIVIDAD . - -
0.0- 2.0 microS/em. 0.005 micro S/cm. 0.005 microSfem. 0.004 microSkm,
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA ABLANDADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFH280493-AA

TFI030593-AA

TFII040593-AA

DESCRIPCION: Lig. transparenie

Liq. cafe amarilio claro

Lig. cansparante

Uq. transparente

OLOR: Inodoro Far atrante (Satrol Inodero Inodoro
SABOR: Sin sabor s Sin sabor Sin sabor
pH:5.Qa7.0 743 750 215

. 120.65ppm, 134,90ppm, 126.03ppm.
CLORURDS: No mayor 2 0.85pPr. | (o i roce prushs FNEUM. No satistace prueba FNEUM. No satisface prueba ENEUM,
CALCIO: 32pem. 21 ppm. 21 ppm.
Satistaca pryaba FNEUM, No satistace prusba FNEUM. No satisface prueba FNEUM. No satisface prusha FNEUM,
SULFATOS: i No satisface prueba FNEUA. No satistace prusba FNEUM.
Satistace pruaba FNEUM, No satisface prueba FNEUM.

AMONIACO: No mayora 0.3 ppm.

>0.3ppm.
No satisface prusba FNEUATL

>0.3ppm
No satisface prusba FNEUM,

>0.3ppm.
Na satisface prusba FNEUM.

BIOXIDO DE CARBONO:

No satisface prusba FNEUM.

No satisface prueba FNEUM,

No satisfaca prusba FNEUM,

Satistace prueba FNEUM.

SUSTANCIAS QXIDABLES: No sausface prueba FNEUM. fs i

Satistace prusba FNEUM. P Satisface prusba FNEUM, Satisface prueds FINEUM,
SOLIDOS TOTALES: 32.4mg/700m). (0.0324% ) 26.1 mg/100mL (0.026 1 %} 31.4mg/100m. {0.0314%)
No mayor a1 mg/100mi. (0.001%] | No satisface prusba FNEUM. No satistace prueba FNEUM. No satisface prusba FNEUM.

METALES PESADOS:
Satisface prueba FNEUM,

semasn

Satis{aca prusbs FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA ABLANDAD.

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TFIII10593-AA

TFII120593-A4

TFII130593-AA -

DESCRIPCION: Lig. transparente

Liq. transparente

Lig. transparente

L7g. transpacente

OLOR: Inodoro Inodoro lnadoro inodoro
SABOR: Sin ssbor Sin sabor Sin sabor Sin sabor
pH:50a7.0 7.42 7.43 7.43
126.03ppm. 131.35ppm 124.25ppem.

ROS: . 3 5
CLORUROS: No mayor 2 0.5 pom. No satisface prueba FNEUM. No satisface prueba FENEUM. No satisfsce prusha FNEUM.
caLcro: 232pm. 22ppm. 217 ppm.
Satrsface prueba FNEUM. No satisface prusba FNEUM. Ne satistace prusta FNEUM. No satisfaca prueba FNEUM,
SULFATOS: : No satistace prueba ENEUM. No salisface prusba FNEUM,
Satistace proebe FNEUM. No satisface prueba FNEUAL,

AMONIACQO: No mayora 0.3ppm.

>0.3pprm.
No satisface prueba FNEUM.

>0.3pprm.
No satrsface prueba FNEUM.

>0, 3pprm
No satisface prueba FNEUAL.

gi ({71): f/i S f]foff Iizz g‘fjv [3 No satisface prusta FNEUM, No satisface prueba FNEUM. No satistace prueba ENEUM,
SUSTANCIAS OXIDABLES: : i -, -

Saristace prucbs FNEUM. No satisface prusba FNEUM. Satisface pruabe FNEUM. Satisface prueba FNEUM,
SOLIDOS TOTALES: 321 gr1 QOmi (0.0337 %) 30.4mg/1Q0mL (0.0304%/ 34,6 mg/ 100V, 10.0336%)
No mayora 1 mg/100ml. 10.001%) | No satisface prueba FNEUM, No satislface prueba FNEUM. No satislaca prueba FNEUM.
METYALES PESADOS: - . P

Satisface prusha FNEUM. Satsface prusba FNEUM. Satisface pruaba FNEUM, Satisiace pruebs FNEUM.
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RESULTADOS FISICOQUIMICOS DE AGUA ABLANDADA

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

ESPECIFICACIONES
TFII240593-AA TFII250593-AA TFII260593-AA
DESCRIPCION: Liq. transparente | Liq. ranspacenta Liq. cafs claro Uq. ranspaente
OLOR: tnodoro tnodom Penetrante (sarral Jnodora
SABOR: Sin sabor Sin sabor AR Sin sabor
pH:5.0a7.0 713 7.07 7.04
165.07ppm. 154.43ppn. 145.55ppm.

CLORUROS: . % i

L0 S: No mayar 3 0.5 ppr. No satisface prueba FNEUNM. No satisface prueba FNEUM, No satisface prueta FNEUM.
catcio: 21 ppro. 21 ppm. 22ppm.
Satistace prueba FNEUM. No satistace pruebas ENEUM. No satistace prueba FNEUM. No satistace prush s FNEUM.
SULFATOS: - WNo satisface pruebs FNEUAL Mo satisface prusba FNEUM.
Satistace pruaba ENEUM. No satistace prusba FNEUM. usiac o

. >0 Jppm. >0 3ppm. >0.3ppm.
AMONMIACO: No mayer 4 0.3 pprm. No satisfaze prusba FNEUM, No satisface prueba FNEUM, No satistace prueba FNEUM.
BIOXIDO DE CARGONO: No satistace prueba FNEUM. No satistace prusba FNEUM. No satisface prusha FNEUM,
Satisface prusba FNEUM.
zﬁ ’;:-’:f:’:z’g;g;& Mo satisface prueda FNEUM. Satisface prusda FNEUM. Satistyce prosbs FNEUM.
SOLIDOS TOTALES: 33.9mg/100mL £0.0339%) 33.8 mg/100mL (0.0338%) 32.5mg/100m, 10.0325%)
Mo mayora ! mg/100 mi. (0.001%] | No satisface pruats FNEUM. No satistface pruabs FNEUM. No satisface prusha FNEUM.
METALES FESADOS: -, i
1/ Fi A js 3

Satisface prusba FNEUM, Satisface prustis FNEUM. Mo satisface pruabs FNEUM, Satisface pruoba FNEUM.
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RESULTADOS MICROBIOLOGICOS

Y BIOLOGICOS DEL AGUA DESTILADA

ESPECIFICACIONES

NUMERO DE LOTE ANALIZADO

TF11240593-AA

TFII250593-AA

TFII260593-AA

ANALISIS MICROBIOLOGICO:

Cuenta Toral de
Microorganismos Mesofilos
Aerobios

Limite: < 50 UFC/ 100 mi.

Menos de 10 UFC/ 100 ml.

Menos de 10 UFC/ 100 mi.

Menos de 10 UFC/ 100 ml.

ANALISIS MICROBIOLOGICO:

Coliformes Totales:
Nbmero mas probable (NMP).

Limite: 0 coliformes/ 100 ml.

0 coliformes/ 100 ml.

0 coliformes/ 100 mi.

O coliformess 106 ml.

ANALISIS BIOLOGICOS:

Determinacion de pirogenos:
Lisado de Amebacitos de
Limulus (LAL)

Limite: < 0.25 UE/ ml.

Menos de 0.1 UE/ ml.

Menos de 0.1 UE/ ml.

Menos de 0.1 UE/ mi,




CAPITULO VI

ANALISIS DE
RESULTADOS Y
CONCLUSIONES




ANALISIS DE RESULTADOS

Al iniciar el desarrollo de estd tesis, se considerd alimentar el destilador con agua
ablandada, teniendo en consideracion el antecedente que la calidad del agua que se alimenta
a un destilador (agua ablandada, supone un bajo contenido de sales) va a influir en la

calidad del agua destilada que se obtenga as( como en la eficiencia del equipo.

Sin embargo como puede apreciarse, al analizar los lotes (TF{1250293-AA, TFII260293-
AA, TFII010393-AA vy TF11020393-AA) de agua destilada, estos se encuentran fuera de
especificaciones. Tomando en cuenia estd informacion as{ como los resultados del andiisis

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

Antes de proceder a correr las nuevas pruebas, se limpio y se pasivo el destilador, al
cual se le determind su capacidad en 25 litros, v su flujo de alimentacién se establecié en

2 Ulmin. (para evitar perdida excesiva de agua) obteniéndose 15 l/hr. de agua destilada.

De acuerdo a estas modificaciones se realizaron 15 corridas en un perfodo de Marzo a
Mayo; el agua obtenida en estd ocasidn cumplié con lus especificaciones planteadas
tedricamente en el andlisis fisicoquimico para agua de uso farmacéutico, ya que son
reproducibles en un alto porcentaje, teniendo pequeitas variaciones en pH y s6lidos totales

disueltos.

Los andlisis microbiol6gicos y bioldgicos qite se le realizaron al agua que se obtiene por
destilacion son reproducibles debido a que se analizaron lotes consecutivos durante 3 dias

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

isométricos.

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

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

Durante la realizacion de este trabajo encontramos que la destilacién presenta muchas
ventajas sobre cualquier otro método de purificacién, ya que elimina todo tipo de
contaminantes, es de uso continuo y se obtiene agua de calidad para uso farmacéutico, la
cual resulta mds confiable que la que se obtiene por cualqiier método de purificacién, desde
el punto de vista econdmico, se requiere de inversién inicial y de un programa de
mantenimienio, el cuel se determinard de acuerdo con la calidad de agua que se le alimenia,
mientras que otros mélodos de purificacién de agua requicren de una menor inversién inicial,

sin embargo el mantenimiento y operacién involucran inversiones constantes.

En base al procedimiento de operacidn del destilador ™ Decovi ™; se logrd obtener agua
cuya calidad cumple con las especificaciones fisicoquinicas, microbioldgicas y biolégicas que

se requieren para agua de uso farmacéutico.

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

de purificacién de agua para uso farmacéutico, la destilacion.

Dentro de los conocimientos que el alumno adquiere san el manejo de procedimientos
estandares de operacidn (Peo’s) sobre aspectos operativos (Peo. Operacién del destilador
"Decovi®); de control en proceso (Peo. Muestreo del sistema de agua, Peo. Andlisis
[isicoquimico del agua, Peo. Andlisis microbioldgico del agua y Peo. Determinacién 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

operacién del destiladar "Decovi”.

El objetiva de este trabajo era el obtener agua de uso farmacéutico de calidad y
conjuntar los conacimientos de las diferentes asignaturas que el Q.F.B. (TFI, TFll, C.M.,
eic.) y el 1.Q. (Ing. 1, 11, Ill, etc.) cursan durante su formacion, y de esta forma mostrar @
{os alumnos la importancia de integrar las diferentes profesiones que participan en la

Indusiria Farmacéutica, en un equipo de trabajo que busca la mefora continua de procesos

y Sistemas.

Con estd tesis se logrd conjuniar las diferentes asignaturas, lo que permite el desarrollo

interdisciplinario con Microbiologta, Control Analitico, Ingenierla Quimica, etc.

Desarrolidndose ast una alternativa para obtener agua destilada de calidad para el

Departamenio de Farmacia cuondo la caldera no este funcionande.

Exte trabajo una ver terminado fue preseniaco en el XXVI Congreso Nacional de
Ciencias Farmucéuticas, junto con una maqueta del destilador a escala (1:.500) teniendo una

gran aceptacién y despertando el interés de los asistentes.

Considerando lo anterior; concluimos finalmente que se alcanzaron los objetivos

planteados.
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