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l.- OBJETIVOS:

1.- Examinar y verificar las caracteristicas del reactor preparador de 300 L, para
determinar que esté instalado correctamente y que sea confiable.

2.- Demostrar que el reactor preparador de 300 L cumple con sus estandares de
disefio, operacién y funcionalidad.



Il.- RESUMEN

Con el fin de Examinar y verificar las caracteristicas del reactor preparador
de 300 L para determinar que esté instalado correctamente y que sea confiable,
asl como demostrar que cumple con sus estdndares de disefio, operacion y
funcionalidad, Se realiz6 la calificacion del equipo por medio de protocolos para
calificacion de instalaciones, operaciones y eficacia funcional y se concluyé que
el equipo puede producir consistentemente un producto de calidad,



Hil.- INTRODUCCION

El proyecto esta contemplado en un 4rea de gran interés y muy importante
en la actualidad llamada "Validacion de Procesos”. En la revision de las normas
GMP (Good Manufacturing Practices), propuesta por la FDA (Food and Drug
Administration) en 1976 con el fin de actualizarlas y adecuarlas a los requisitos
que proporcionen una garantia de calidad, aparece por primera vez el concepto
de validacion aplicada a un proceso.

Asl la validacion de procesos, que es uno de los objetivos de las normas
GMP, seglin la FDA, la define como "Un proceso documentado que asegura que
un proceso determinado proporciona de forma homogénea y reproducible un
producto que cumple con las especificaciones previamente establecidas”.

La validacion tiende a garantizar la calidad del medicamento, exige un
cimulo de requisitos que deben cumplirse en cada momento de la fabricacion y
control a base de comprobaciones légicas y rigidamente verificadas, incidiendo
sobre el equipo, procesos, métodos analiticos y personal especializado,

En nuestros dias es comin hablar de validacién de procesos y estamos
concientes da que no estd muy distante de formar parte de la historia de la
industria farmacéutica.

Existen muchas definicionas sobre la validacién, sin embargo, una de las
mas usadas es la siguiente: "El proceso es validado cuando ¢l responsable tiene
la suficiente experiencia y datos para asegurarse a si mismo y a las autoridades
corfespondientes, que su proceso es altamente reproducible y que, con el
. apropiado control de calidad, hara consistentemente lo que se supone debe
hacer".(1)

Verificar ol cumplimiento de los requisistos de calidad antes de que se
comerclalice el producto, constituye la validacién prospectiva_ y fa garantia
constatada a través de los datos aportados por los controles analiticos y de
proceso de un producto comercializado, la validacién retrospactiva.




La validacion prospectiva es el establecimiento documentado de la
evidencia de que un sistema hace lo que debe hacer, basandose en un protocolo
preestablecido.

La validacién se efectua para productos que se encuentran en el mercado
sin validacién del proceso anterior a su comercializacion.

Cuando los dates de revision histéricos resultan insuficientes puede
procederse a una calificacién del equipo y validacion del proceso que se utilizé
para la manufactura de dichos lotes. Estos estudios de validacién "a posteriori"
pueden proporcionar la seguridad de que los lotes anteriormente fabricados eran
de calidad aceptable, si las condiciones y materiales con los que fueron
elaborados son iguales a los utilizados en el momento en que se valida el
proceso. (2) ’

En la fabricacion de productos estériles se busca la forma de optimizar los
procesos de una manera mas confiable, para ésto se requiere de la instalacién de
nuevos equipos, los cuales, se deben de calificar a través del examen y
verificacion de Jos mismos,

Los reactores preparadores son recipientes de determinadas
caracteristicas, los cuales son utilizados como soporte y contencién fisica para
desarrollar reacciones de tipo quimico y biolégico. En el caso de ia industria
farmacéutica éstos recipientes son emplieados en la fabricacién de diversas
formas farmacéuticas, como: jarabes, suspensiones, soluciones y emulsiones.
Como ya se seflald anteriormente las caracteristicas dependen del tipo de
producto que se fabrique. En éste caso se empleard como equipo de trabajo el
reactor con capacidad de 300 L.

La calificacién de un equipo es la evidencia documentada de que un
proceso aspecifico producira consistentemente un producto de calidad,
proporcionando un alto grado de seguridad (3).

Es por que se debe llevar a cabo una calificacién la cual nos brinde la
certeza de que of reactor es capaz de operar en forma reproducible, segura y



confiable dentro de los limites y tolerancias de calidad establecidas para un
producto.

La calificacion de un equipo comprende las siguientes fases:
1.- CALIFICACION DE INSTALACIONES

La calificacién de instalaciones es designado, para comparar el sistema
contra las especificaciones del proveedor, para confirmar que el equipo esta
instalado adecuadamente y en el lugar adecuado,

Para el caso de un programa de validacién para el equipo a utilizar, sera
parte de la calificacion de instalaciones verificar:

1.- Servicios eléctricos.

2.- Agua.

3.- Aire,

4.- Vapor,

S.- Ventilacién

6.- Area de Fabricaciéon en general.

2.- CALIFICACION OPERACIONAL

Después de que el equipo es verificado para las instalaciénes apropiadas,
es necesario determinar que el reactor trabaje como esta diseflado; por lo tanto se
verificaran los siguientes médulos;

1.- Médulo de agitacion magnética.
2.- Médulo de electroaforo.

3.- Médulo de iluminacion,

4.- Médulo de contro! operacional,
5.- Sistemas de seguridad.

En general los dos primeros puntos del programa consisten en una



evaluacién ingenieril del equipo.

Esta evaluacién tienen por objeto confirmar que el reactor es operativo.
Involucra una revisién detallada de dibujos, especificaciones, requisitos de
servicios.

3.- CALIFICACION DE LA EFICACIA FUNCIONAL
3.1 Pruebas de validacion ("Steam in Place").
Las pruebas incluyen estudios de distribucién de calor y estudios de

biovalidacién, empleando indicadores biolégicos apropiados y endotoxinas
apropiadas; por lo tanto se verificaran los siguientesa médulos:

1.- Estudio de Distribucién de Calor (Perfil Térmico).
2.- Modulo regulador de presion.

3.- Sistema de esterilizacion,

3.2. Pruebas de validacion ("Clean in Place").

Las prdebas incluyen estudios de espectrofortometrla.

1. Sistema de limpieza,
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IV.-DESARROLLO EXPERIMENTAL
4.1 MATERIALES Y EQUIPO

- Reactor de fabricacidn con capacidad de 300 | marca OLSA.

- Liave para los paneies de operacién y control.

- Llave de liberacion para los sistemas de corte de alimentacién eléctrica.
- Filtro marca Millipore LAGL 04TPG con tamafio de poro de 0.22 Micras.
- Instrumentos de medicion calibrados.

- Todo el material y reactivos necesarios para el analisis microbiolégico por
medio del control de bicindicadores.

- Espectrofotémetro UV,

- Equlpo Digi 45 plus con termopares tipo T.

- Agua destilada

- Alcohol etilico grado 96

- Alcohol etiiico filtrado al 70%

- Jabén liquido Extran pH: Sparkley (Zep Marvil Mexicana).

4,2 PROTOCLO DE CALIFICACION DE INSTALACIONES
1.- DESCRIPCION
Area de Fabricacién de Productos Oftalmicos
2.- INFORMACION
2.1 Servicios necesarios para la instalacién del reactor de 300 L
a) Agua destilada
b) Vapor limpio
c) Aire comprimido

d) Electricidad

2.2 Servicios ¢l el Area de Fabricacién



a) Venlilacién
b) Luz oléctrica

2.3 Diagrama 1. Area de Fabricacién.

La altura de piso a techo es de 2.90 m,

5.90m

wee'e

2.4 Diagrama 2. Ubicacién de puertas.

Las puertas estan colocadas a nivel del piso con una altura como sigue:;

A)2.10m.
B)2.10m.
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2.5 Diagrama 3. Ubicacién de ventanas.

Las ventanas estan colocadas arriba del nivel del piso y con una altura

como sigue;
Arriba del nivel

A)1.10m.
B) 1.10m.
C)1.10m.
D)1.10m.
E) 1.10 m.
Fy1.10m.
.G)1.10m.
H) 1.10 m.

Altura

0.90m
0.90m
0.90m
0.90m
090m
0.90m
0.90m
090m
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2.6 Diagrama 4. Ubicacién de lamparas.

Las lamparas estan colocadas en el techo como sigue:
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2.7 Diagrama 5. Ubicacién de contactos.

Los contactos estdn colocados arriba del nivel del piso como sigue:

IR , . .

Arriba del nivel del piso
1.- Contacto de 220 V Trifdsico  1.65 m.
2.- Contacto de 110V Trifdsico  1.65m.
3.- Contacto de 220 V Trifdsico  1.65m.
4.- Contacto de 220 V Trifdsico  1.65m.
5.- Contacto de 110 V Trifdsico  1.65m.
6.- Contacto do 220 V Trifasico  1.65 m.
7.- Contacto do 110 V Trifasico  1.65m.

X
14 s 5
MXNXM MK

2.8 Diagrama 6. Ubicacion de la rejilla de ventilacién, del reactor y del panel de
control para la fabricacién de oftalmicos. ‘

La rejilla de ventilacion esta empotrada en la pared (A) con un nivel arriba
del suelo a 0.50 m. con una altura de 35 cm de largo por 35 cm de ancho,

1.- Panel de control,
2.- Reactor de Fabricacién
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2.9 Diagrama 7. Instalacion del sistema de agua destilada.(Figura 1)

2.10 Diagrama 8. Instalacion del sistema de vapor limpio y ubicacién del

drenaje.(Figura 2)

2.11 Diagrama 9. Instalacién del sistema de aire comprimido. (Figura 3)

3.- EVALUACION.

UNIDAD

DESCRIPCION

REQUERIMIENTOS

1.~ luminacion

Presenta luz artificial de intensidad
homogénea proporcionada por
[dmparas de luz blanca (Ne6n)

las cuales funcionan con balastras
y protegidas con plafones de

actllico

La intensidad de la luz debe de ser
homogénea en toda la superficie
deblendo ser confortable sin
afectar la vista
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2.- Ventilacién

Inyeccién de aire desde el exterior,
la rejilla que proporciona éste
servicio se encuentra empotrada
en la pared y a paio de ésta, la
calidad del aire que se proporcio-
na es del 95 - 99% de pureza

Eldrea debe poseer una presion
positiva, los difusores de entrada
de aire y las rejillas de retorno
deberan estar a pafio can techos
y paredes

3.- Temperatura

La temperatura de ésta drea es
registrada dos veces al dia
presentando un rango de 23- 26°C
(No existe controf de la temp.)

La temperatura requerida es 1a
ambiental, sin embargo pueda
variar de acuerdo a los
requerimientos del producto.

4.- Humedad relativa

La humedad de ésta area se
entre 40 - 60% , 1a humedad se
registra dos veces ai dia, (No
existe control de la humedad)

la humedad requerida es entre
40 -60% y podra variar de
acuerdo a los requerimentos del
producto.

5.- Drenaje

En el area existe un tubo de acero
inoxidable de 1 1/2" de didmetro
comunica a la linea que da al
comun,

En éstas dreas no debe haber
drenaje, y si lo hubiere deberd
garantizar no estancamiento de los
cespoles que deberdn estar
siempre {lenos de liquidos
bactericidas,

6.- Sistema de
tuberias de agua,

Latuberia es de acero

inoxidable 316 L de 1" de diametro
y termina en una valvula de
diafragma purily, todo el sistema
se encuentra separado de {a pared
atdcm

Deberan estar de preferencia por
fuera, separados de {a pared por
lo menos 5 cm para facilitar la
limpieza y sanitizacién, deben de
ser de acero inoxidable 316 L.




7.- Sislema de
tuberias de vapor

L3 tuberia es de acero
inoxidable 316 L de 1" de diametro,
conectada por un clamp a una
vilvula de diafragma Purity,
conectada a una T de acero inox
316 L de 1" de diam, conectado
por una lade a un mandmetro de
glicerina y a una vélvula de bola
y finalmente a una manguera
de acero inoxidable con teflon
de 1 1/2" de diamelro conectada
al reaclor, Por el otro {ada de
la T, eslase coneclaauna
manguera framada de acero inox.
316 L conteflén de 1/2" de
didmetro para purga o dren,
conectada al tubo del drenaje.
Tado ésta se encuentra separada
de la pareda t0 cm.

Deberan eslar de preferencia por
{uera, separados de la pared por
lo menos 5 cm para facilitar la
limpieza y sanitizacion, deben de
ser de acero inoxidable 316 L

8.- Sistema de tuberia
de aire comprimida

Este sistema inicia con una valvula
de bola, la cual esla coneclada a
un regulador de presion, con un
mandmetro, este se conecta a un
filtro de aire de 0.22 micras, de 5"
de didmetro y funciona a una
presion maxima de 10baresy a
una temp. maxima de 180°C, la
carcaza del filtro es de acero inox.
316 con conexiones en clamp,
éste filtro se conecla a una man-
guera de plastico par medio de
una raduccidn a 1/8" y finalmente,
asla manguera se conecla al
reactor mediante una conexién
swagelock, Todo esto se encuentra
6 cm separado de la pared.

Deberan estar de preferencia por
{uera, separadas de la pared por
lo menos § cm para facilitac la
limpieza y sanitizacion, deben de
ser de acero inoxidable 316 L

9.- Salidas de
seguridad

El drea cuenta con la puerta
principal y la puerla de paso de
maleriales, la cual es més grande

Las dreas deben de estar provistas
con sistemas de una o varias
salidas de personal en caso de
emergencia,
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10.- Pisos

El rea cuenta con una superficie
lisa, sin huecos, sin grietas, facil de
lavar, resistente al paso de ruedas
o palines y a los solventes, la
union entre piso y pared esta termi-
nada en curvas media cafa, La
pintura es esmalte anlicorrosivo
color crema con recubrimiento
epoxico.

Deben de ser superficies construi-
das sin depresiones o huecos,
impermeables, faciles de lavar, no
alacables por dcidos o alcalis,
resistentes al paso de patines. La
unidn entre la pared y el piso debe
estar terminada con curvas media
cafia, la pintura debe ser anticorro-
siva con acabado epoxico.

11.- Paredes

El drea cuenta con superficies
lisas, sin depresiones o huecos

y sin grietas, impermeable, facil
de lavar, la union entre pared y
pared, estan terminadas perpendi-
cularmente, eslando éstas recu-
biertas de esmalte anticorrosivo
calor crema.

Deben ser superficies construidas
sin depresiones o huecos con un
minimao de bordes, salientes, no
desprender polve y carecer de
grietas, faciles de lavar, no ataca-
bles por acidos o alcalis, la union
enlre pared y pared deberan estar
terminadas sanitariamente, la pintu~
ra debe ser anticorrasiva de

colar clara.

12.- Techos

El drea cuenta con una superficie
lisa sin salientes, sin huecos, sin
grietas, accesible de limpiar, fa unié
entre pared y techo es perpendicula
esta pintado con esmalte anlicorrosi
vo color crema.

Deben de ser superficies lisas y
compaclas de lerminaciones sanita-
rias. Cielos rasos colgantes cuando
se tiena 1a necesidad de paso de
ducles, las unidnes entre pared y
techo deberan estar terminadas
sanitariamente, la pintura debe ser
anticarrosiva de color claro,

13.- Sistemas de
Intercominicacidn

El area cuenta con un sislema de
diademas que la intercomunica
con el drea de llenado aséptico.

Las areas deben estar provistas
con un sistema de infercomunica-
clon con cualquier drea que se
considere pertinente.

14.- Ventanas y
Puertos

Las puerlas y ventanas estan
emparejadas con la pared, son de
materiales lisos sin molduras, {a
pintura es de esmallg anticorrasivo
de color crema, los vidrio de las
venlanas y las puertas son claros.

Deben ser superficies lo mas lisas
posibles sin molduras de limpieza
diffeil, no deben de lener conira-
marcas. Las ventanas deben ser
de cierre absoluto, ef vidrio debe
ser resistente y de color claro.
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4.3 PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE OPERACION DEL REACTOR OLSA DE
300L

En éste procedimiento se sefialaron los puntos basicos y necesarios para la
correcta operacién y manejo del reactor.

1.- PRECAUCIONES ANTES DE LA OPERACION/CONDICIONES RIESGOSAS

Antes de proceder a la operacién del equipo es conveniente conocer

algunas recomendaciones para la prevencién de condiciones riesgosas de
operacion (4).

1.1.- No utilizar agua ni otro liquido semejante para limpiar el panel de controles,
1.2.- La forma de instalar el cable hacia la toma de corriente es fijandolo a la
pared y por fa parte superior del equipo.

1.3.- Antes de retirar el panel protector del equipo aseglrese que el switch de
suministro de energla 220 Vol aterrizado, se encuentre en posicion . "OFF"
(apagado) '

14.- Siempre que se requlera realizar una operacion de inspeccion y
mantenimiento en el agitador magnético el sistema debera ser desconectado de
la toma de corriente aeléctrica.

1.5~ Al deslapar el reaclor, jamds se debera inclinar la cabeza directamente
dentro del sistema ya que la tapa no contiene sistema de "choque" y puede
proyeclarse sobre el operador.

1.6.- No abrir los paneles de control cuando la unidad esté operande ya que
pueds recibirse una descarga eléctrica del interior de los mismos.

1.7.- Revisar el estado de los cables de alimentacion y conectores por lo menos
dos veces a la semana ya que por el movimiento de la unidad estos puden
daflarse,

1.8.- Revisar los sistemas sujetos a presion antes de maver cualquier conexién
defa unidad.

14



2.-OPERACION DE LA UNIDAD
2.1 DESCRIPCION DE LA UNIDAD

El reactor cuenta con tres modulos interconectados operacionalmente por
medio de una interfase la cual se asegura por medio de dos estribos, el sistema
consta de:

2.1.1 Un tablero primario el cual contiene informacion concermiente a:

-Monitoreo de presion interna del reactor

-Registrador de temperatura

-Monitoreo de temperaturas

-Monitoreo de nivel o aforo del reactor

-Botones de inicio y corte del ciclo de esterilizacion

Adicionalmente se cuenta con un sistema de corte que suspende la
alimentacién hacia el tablero secundario. (Figura 4)

2.1.2 Un tablero secundario el cual contiene informacion concerniente a:

-Agilacion y monitoreo de rpm del agitador magnético, paro y marcha del
agitador.

-Interruptor “on-olf" del sistema de iluminacion.

Adicionalmenle se cuenta con un sistema de corle que suspende la
alimentacion hacia el tablero secundario. (Figura 4) '

2.1.3 El reactor contiene las siguientes vélvulas y accesorios:

-Valvula “spray ball" para el lavado de la unidad

-Vélvula de alimentacion agua de aforo

-Valvula de paso para sistema da esterilizacion SIP (Steam in Place ).
-Sistema de venteo con carcaza y filtro

-Varilla sensora de electronivel

15




-Termopar para el registrador de temperalura

-Muestreador para contenido del tanque

-Membrana de ruptura

-Sistema tipo chaquela termoreguladora

-Sensor del registrador de presion interna.
(Figura 5)

2.2 OPERACION
2.2.1 Interruptores Generales

Para iniciar la operacién del reaclor una vez que se ha conectado a la
alimentacion de la corriente eléclrica , es necesario encender la unidad con los
interruplores generales ubicados en la parte inferior izquierda en el tablero
primario y en la parle inferior derecha del tablero secundario, fos bolones do
corle se encuentran en el coslado inferior izquierdo de los dos tableros de
conlrol. (Figura 4)

2.2.2 Agitacion

Cl reactor esla equipado con un agitador magnético de 0.75 Kw, modelo
STE M.B. inslalado en posicion excénlrica respecto a su eje axial. (Figura 6)

Este agilador es conlrolado con un interruptor con el que es posible
cambiar continuamente la velocidad desde el minime valor 50 rpm, hasta el
valor maximo 360 rpm.

1.- Presionar el botdn en color verde marcado como "Marcha Agilador”

2.- Seleccione con el sistema de velocidad variable las rpm deseadas

3.- Una vez lerminada la operacion regresar el selector de valocidad hasta la
posicién da "0" y posteriormente presionar el botén de "Paro de Agitacion® color
10jo.



2.2.3 Llenado y Desalojo del Reactor

Et llenado del reactor se lleva a cabo mediante una valvula localizada en
la parte alta del reactor la cual se opera manualmente.

1.- Conectar la toma de agua por medio de un clamp y permitir la entrada de la
cantidad de agua deseada, al mismo tiempo el operador debera abrir la valvula
de venteo de la linea del filtro para permitir la salida del flujo de aire que pueda
estar generando alguna presion interna en el reactor.

2.- El nivel de agua deseado podré verificarse mediante el sistema verificador de
nivel, cerrando el suministro de liquido cuando se haya completado la cantidad
solicitada.

3.- El desalojo del tanque se llevard a cabo mediante la valvula de salida que se
encuentra localizada en la parte baja del tanque. Cuando el desalojo se esté
llevando a cabo, la valvula de venteo de la linea del fillro debera permanecer
abierta para que entre aire al interior del reactor y asi evitar la generacién de
vacio en el tanque lo cual dificultaria abrir el tanque posteriormente,

2.2.4 Indicador de Temperatura y Registrador

Los sistemas de monitoreo de temperatura: indicador y registrador,
ubicados en el tablero primario, detectan y registran la temperatura interna del
reactor. Este indicador solo registra la temperatura y no desarrolla ninguna
funcién adicional.

El registrador evalla sobre una gréfica de temperatura, la activacion de
éste ocurre inmediatamente después de encenderse el equipo. El riel de la
plumilla se encuentra graduado y no requiere de ninglin ajuste. Cada linea
horizontal de la carta del registrador corresponde a 5 min; la velocidad de Ié
carta es de 120 mm/hr
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2.2.5 lluminacidn y Luz interior

El reactor cuenta con un sistema de iluminacion interior, tiene una
lampara MIN) LUX KVI 20 HSLH ubicada en la parte superior del reactor con
una intensidad de 1000 luxes , la cual permite la visibilidad hacia el interior del
reactor, ya sea con solucidn o sin solucion (Figura 5).

El interruptor para encender la luz interior se encuentra en el tablero secundario
lamarca { o) indica apagado, el giro hacia la derecha activa el sistema.

2.2.6 Medicion del nivel interno

La unidad esta equipada con un medidor de nivel DGP IME TC 8 SGM, el
cual verifica cantidades adicionadas y contenidas de solucion en el reactor, éste
medidor se ajusta solo una vez ya que durante el proceso solo se leera en el
indicador correspondiente la cantidad de solucion agregada al reactor(Figura 6).

2.2.7Sistemas de Seguridad

El reactor cuenta con sistema de seguridad en los tableros, (primario y
secundario). se cuenta con un boldn de corte de seguridad, si ocurre algun
contratiempo  presionar el botdén, los sistemas dejaran de funcionar
inmediatamente. Para restablecer la operacidn los botones cuentan con una
ifave la cual deberd ser introducida y girada en sentido conlrario de las
manecillas del reloj.

Al presionar el botdn del tablero primario se suspende la alimentacion de
corriente hacia el tablero secundario, de igual forma el boton del tablero
secundario corta la alimentacidn hacia el reactor, pero en ninguno de los casos
se interrumpe el monitoreo en los indicadores.

El reactor cuenta en el tablero secundario con un indicador let que
enciende una luz indicadora de color rojo, el cual esld marcado como
"sobrecarga del agitador" , éste sistema se acliva si el eje axial del agitador
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magnético se sobrecalienta, en éste caso debe detenerse inmediatamente la
operacion del sistema hasta que el indicador se apague.

£ reactor existe una membrana de seguridad denominada "Membrana di
Ruptura" 1T 5499 TIPO 63 OFT.DONADON S.R.L.ésta membrana se rompe
con una presion comprendida de 3.5 bares liberando la presion a través de un
vastago conenctado a este sistema, es muy importante evitar esta condicion ya
que el proceso efectuado en ese momenlo en los reaclores sufrira
modificaciones irreparables
(pérdida del producto parcial, incumplimiento en el ciclo de esterilizacion,
proyeccion de liquidos, vapores, etc.).

La chaqueta termorreguladora del reactor opera a una presion maxima
de 2.5 bares, sobrepasando ese limite la valvula de seguridad de la chaqueta
del reactor se activa drenando la solucion a través de la valvula de venteo
instalada en el manémetro y la valvula de seguridad. Del mismo modo puede
drenarse o permitir recirculacion en el sistema termorregulador abriendo la
valvula de palanca situada en la parte inferior del reactor y en este caso la
presién en la chaqueta serd monitoreada en base a la presion del sistema de
recirculacion/alimentacion dei sistema regulador de temperalura (Figura 7).

Para evitar el movimiento mecanico del reactor, éste cuenta con dos
frenos de pedal situados en las dos ruedas los cuales bloquean el movimiento
de las mismas hasta que sean liberados, se accionan pisandolos hacia abajo
(Figura 7)

La unidad est4 equipada con un sistema de 2 alarmas que monitorean la
presidén en elinterior del tanque. La primer alarma se activa aproximadamente a
2.5 bares de presidn, y la segunda se activa a 3.0 bares, cabe hacer mencién
que 3.0 bares es el punto maximo de resistencia de 1a membrana de ruptura
marcada como "Membrana di Ruptura® por lo que debe tenerse especial
cuidado una vez que se activa el primer sistema de alarma para no permitir la
activacion del segundo sistema. Estos dos sistemas se activan y desactivan
automaticamente,




4.4 PROTOCOLO DE CALIFICACION OPERACIONAL
La calificacion de los reactores se realizara por moédulos:

1.- Mddulo de Agitacidn Magnélica.

Medir el amperaje del motor y las tpm en la flecha del motor cada 5 min.
durante 15 min. de funcionamiento en las siguientes posiciones y compararlos
contra las especificaciones del motor,

1-50 rpm

2.-180 rpm
3.- 360 rpm

Cada medicion se realizara por triplicado.

2.- Médulo de electroaforo.

Una vez ajustado el medidor se retard agregado al reactor diferentes
cantidades de liquido ya medidas y deberan de ser registradas en el indicador, el
cual se encuentra en el tablero primario:

Verificar que la cantidad agregada como prueba sea registrada por el medidor de
nivel,

Realizar 3 mediclones por cada cantidad agregada.
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3.- Mddulo de iluminacidn.

Encender la luz interior por medio del interruptor que se encuentra en el
tablero secundario y verificar que la visibilidad hacia el interior del reactor sea
total.

4.- Médulo de control operacional.

Verificar que los focos del panel se enciendan de acuerdo a la operacion
realizada.

5.- Sistemas de seguridad.

Para la seguridad de los operarios como de la planta en general, el
reactor cuenta con diferentes sistemas de seguridad para aquellos madulos que
lo necesiten:

a) Mddulo de agitaciéon magnética,

Para verificar que el indicador let enciende cuando el motor se
sobrecarga, se encenderd el agitador y se elevara a 300 rpr, esperar a que se
sobrecaliente agilador y se encienda el indicador, detener ia operacion y esperar
a que se apague el indicador.

b} Mddulo termorregulador.
Verificar que el sistema de seguridad en la chaqueta funcione

carrectamente sabrealimentando la chaqueta a una presion de 2.5 bares y

esperar a que el sistema de seguridad de la misma se active drenando la
solucion,
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c) Médulo regulador de presién.

Verificar que el sistema de seguridad para la presion funcione
correctamente, elevar la presidn a 3.5 bares por medio de aire comprimido,
hasta que que se rompa la membrana de rupura y toda fa presién contenida

salga por el vastago conectado al sistema, comprobar que fa membrana se
rompe a 3.5 bares.

d) Mddulo de control operacional.

Para verificar ef funcionamiento del sistema de seguridad de los tableros,
encender todos los sistemas del reactor y detener las operaciones con el botén
del tablero primario, comprobar que todos los sistemas dejan de funcionar,

Restablecer la operacién con fa Hlave y volver a cortar la operacion con el

boton del tablero secundario, comprobar que se corta la alimentacion hacia el
reactlor.

Nota: Es importante verificar que solo se corle la alimeniacion hacia los

reactores, pero en ninguno de los casos se interrumpa el monitoreo en los
indicadores.

e) Alarmas de seguridad.

Para verificar el funcionamiento de los sistemas de seguridad, elevar la
presion interna de los reactores por medio de aire comprimido y comprobar que
las alarmas funcionen a 2.5 bares 1a primera y 3.5 bares la segunda.
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4.6 PROCEDIMIENTO ESTANDAR DE ESTERILIZACION Y LIMPIEZA DEL
REACTOR OLSA DE 300 L

En éste procedimiento se establecieron los pasos a seguir para llevar a cabo la
esterilizacién y correcta limpieza del reactor.
1.- PRECAUCIONES

1.1 Asegurarse de que la tapa del reactor esta fija antes de observar el
interior de los mismos.

1.2 Al limpiar el equipo por su parte externa es imporlante que esté
desconectado de la toma de corriento eléctrica para evitar posibles descargas
hacia el operador, nunca limpiar los tableros de control mientras el equipo no se

haya desconectado.

1.3 Tener cuidado al desconectar las lIneas ya que pueden contener agua
caliente o estar bajo presién.

1.4 Asegurarse que antes de abrir el equipo se encuentre a presién
atmosférica.

1.5 Durante el ciclo de esterilizacién utilizar lentes de seguridad y guantes
aislantes para altas temperaturas.

1.6 Asegurarse que el sistema termoregulador se encuentre a presién
atmosférica y no esté trabajando, mientras se esteriliza el equlpo.

2.- COMPROBACIONES PREVIAS

2.1 Verificar qua se cuente con una alimentacién de alre comprimido
filtrado entre 2 y 3 bares.
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2.2 Verificar que se cuenta con una alimentacion de vapor limpio con una
presion entre 1.2 - 1.5 bares.

2.3 Verificar que el actuador de presion de la valvula de paso funcione
correctamente, esto es, que al oprimir e boton marcado como comando
"ESTERILIZACION" al actuador abra su ingreso y al presionar el botén marcado
como "PARO ESTRILIZACION" ef actuador cierre el paso de la valvula

3.- DESARROLLO
3.1 ESTERILIZACION DEL EQUIPQ "STEAM IN PLACE"

3.1.1 La unidad esta equipada con una sonda registradora de la presion
interna, la cual se verifica en el tablero principal.

3.1.2 Una vez seleccionado la temperatura y presion a la cual se realizara
el ciclo (ésta operacion fué previamente programada en el registrador de
presién) cerrar parcialmente la valvula de salida del reactor para permitic el
desalojo del condensado, y evitar una sobrepesurizacién. La tapa def reaclor
debera estar perfectamente cerrada y se debera evitar el tocar las zonas que no
estdn protegidas por la chaqueta termoreguiadora ya que se encuenlran a una
temperatura muy alta y asi evitar el riesgo de posibles quemaduras.

3.1.2 Iniciar el ciclo por medio del comande "ESTERILIZACION",
previamente, la valvula de ingreso de vapor limpio fué abierta, permitiendo la
saturacién de la tuberia que alimenta al reactor. El actuador iniciard la entrada
en fracciones parciales de vapor hasta alcanzar la temperatura y presion
programadas. Una vez lograda la temperatura y presion objelivos (esto puede
verificarse en el registrador de presidn, en el registrador de temperatura y en el
graficador de temperatura de la unidad) el controlador automaticamente
regulard la entrada de vapor de modo que las condiciones internas se
mantengan constantes.Mantener esta condicidon durante 30 minutos.
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3.1.3 Durante el tiempo que dure el ciclo el agitador deberd de estar
encendido a la minima velocidad de agitacion, y una vez concluido el tiempo de
contacto con el vapor cerrar la valvula de ingreso de vapor y cortar el ciclo por
medio del comando "PARQ ESTERILIZACION®,

3.1.4 Una vez terminada la operacién, permitir que el tanque enfrie
libremente, apagar el equipo, y permitir la eliminacion del condensado por la
vélvula de salida, cerrar la vatvula y verificar que todos los sistemas criticos que
alimentan el equipo se encuentren cerradas sus vélvulas de alimentacion.

3.2 LIMPIEZA 'Y LAVADO DEL EQUIPO "CLEAN IN PLACE"

3.2.1 El reactor esta equipado con una valvula de ingreso tipo "spray ball*
con la cual es posible regular el flujo de ingreso hacia el interior del tangque
formando un spray en la superficie interna del equipo.

3.2.2 Para iniciar con la operacién el reactor deberd estar vaclo y la vélvula
de salida (Ver figura 8) cerrada, asi como también la escotilla. La luz Interior
permanecera encendida durante la operacién.

3.2.3 Adicionar un vélumen de 10 | (dividido en dos enjuages) de alcohol
etllico grado 96 por las paredes del reactor para disolver los residuos del producto
anterior que queda al rededor de las paredes.

3.2.4 Enjuagar con agua potable, hasta que no existan residuos de alcohol
en el interior del equipo, una vez logrado esto, cerrar la valvula de salida del
reactor.

3.2.5 Adicionar un volumen de 40 +/- 3 | de agua potable y un volumen de
15 +/- 3 | de detergente extran neutro Sparkley (Zep Marvil Mexicana).
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3.2.6 Encender el agitador del equipo y mantenerlo funcionando 65 rpm de
velocidad durante 10 minutos, transcurrido este tiempo, apagar el agitador de la
unidad y abrir la valvula de salida del fondo del reactor hasta vaciar
completamente el equipo.

3.2.7 Enjuagar con agua potable, hasta que no existan restos de solucién
jabonosa en el interior del equipo, una vez logrado ésto, cerrar la valvula de salida
del reactor.

3.2.8 Realizar un segundo enjuague con agua destilada caliente a 80°C +/-
5°C a un volumen de 40 | +/- 3 |, una vez logrado ésto cerrar la vélvula de salida
del reactor,

Nota: Mantener entreabierta la valvula del filtro de venteo para desahogar la
presién interna generada,

3.2.9 Realizar un tercer enjuague con agua destilada filtrada frla a un
voltimen de 40 | +/- 3 1.

3.2.10 Realizar un cuarto enjuague con un volumen de 51 +/- 1 It de etano!
filtrado al 70% para sanitizar

3.2.11 Finalmente realizar un titimo enjuague con un voltimen de 40 | +/-
3l,agua destilada frla y dejarlo secar, una vez logrado ésto desconectar la unidad,

3.2.1.2 Limpiar con esponja humeda la parte externa de los reactores, con
el fin de retirar los residuos de materias primas de la fabricacién anterior, es muy
importante que tanto los tableros como el panel de control queden perfectamente
secos para que al conectar el equipo no sea un factor de riesgo para posibles
descargas eléctricas.
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4.6 PROTOCOLO DE CALIFICACION DE LA EFICACIA FUNCIONAL
1.- PRUEBAS DE VALIDACION. (SIP)
1.1 Mddulo regulador de presion

Este maédulo se utiliza principalmente para controfar la presion en ef ciclo
de esterilizacion la cual debe llegar a los 1.2 bares a 121 - 125°C. El reaclor
estd equipado con una sonda 84 NPR VALCOM para leer la presion interna del
reactor la cual esld instalada en la cubierla del reaclor y a su vez esld
conectada al tablero primario en donde se visualiza la presidn interna del
reactor.(Figura 4)

La valvula neumatica X 10.112 que regula la presidén duranle la
esterilizacion compara continuamente el valor al cual fué programado el
registrador de presion, con el valor que esta leyendo la sonda. De acuerdo con
esta diferencia entre los valores, el requlador abrira o cerrara la valvula de
admisién de vapor denlro del reaclor.

Verificar en el registrador, que Ia presién sea de 1.2 bares durante 30
minutos.

Se realizaron 15 mediciones.
1.2 Estudio de distribucién de calor.(Perfil térmico)

En el caso del sistema de esterilizacidn se requiers que la temperatura se
eleve hasta 121 - 125°C por medio del vapor limpio que entra al reactor.

El reactor cuenta con un sistema de monitoreo de temperatura; indicador

y registrador JUMO LS1K44 | eslos dstectan y registran la temperatura inlerna
del reactor.(Figura 8§)
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Es importante que la temperatura del reactor en el momento de la
esterilizacion  "in situ" se encuentre entre 121 - 125°C y se verifico de la
siguiente manera:

Colocar 16 termopares en los puntos localizados en los reactores (Figura
7), conectar el sistema de vapor limpio al reactor y utilizando el Digi MS Plus,
iniciar el ciclo de esterilizacién y verificar que la temperatura interna del reactor
marcada en el indicador de temperatura coincida con la temperatura de los
termopares (121 - 125°C)

Nota: los termopares deberdn tocar la superficie de los tanques, es importante
realizar un ciclo de esterilizacion a 121-121°C por 30 minutos.

1.3 Sistema de esterilizacion,
El reactor esta equipado con una fase de esterilizacion.

Como se menciond en los médulos de termorregulacion y regulador de
presién, el sistema de esterilizacidn abre y cierra la entrada de vapor limpio
progresivamente hasta que la presién alcance los 1.2 bares de presion y una
temperatura de 121-125°C,

Al mismo tiempo, el record de temperaturas establecidas se registraran
en el graficador JUMO LS1K44, situado en el tablero primario.

Para verificar que la esterilizacion fué llevada a cabo totalmente se hizo
un conlrol  por medio de bicindicadores (B._steaerothermophillus), se colocardn
16 tiras reactivas en los puntos localizados en el reactor (Figura 8).

Se iniciara la eslerilizacion a 121°C, 1.2 bares durante 30 minutos con el
reactor vacio al terminar la esterilizacion se cuantificara el nlmero de
organismos de acuerdo al siguiente procedimiento:
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CERTIFICACION DE LA ESTERILIZACION

1.- Terminado el proceso de esterilizacion, se marcar las tiras indicadoras con la
fechay el No. de tira.

2.- Colocar cada tira en un Who de ensaye con caldo soya lripticaseina
{aproximadamente 10 ml/ tubo). Identificar cada tubo, ésto se hard
asépticamente frente a un mechero y con pinzas de diseccion estériles.

3.- Carrer ala vez los controles positivo y negativo de la manera siguiente:

Control Negativo: Tubo con Caldo Soya Tripticaseina sin tira de esporas.

Contro! Positivo: Tubo con Caldo Soya Tripticaseina con una tira de
esporas que no haya side sometida al procesc de esterilizacion.

4 - Incubar a 55°C durante 7 dias.

5.- Transcurrido el tiempo de incubacion, proceder a examinar los tubos con las
tiras problema y los controles correspondientes.

INTERPRETACION:
Contral Negativo: Sin crecimiento. Aspecto transparente del medio.

Control positive: Con crecimiento. Crecimiento tipico de Bacillus
steaerpthermophilus (sedimento blanca).

Los controles fueron satisfactorios por lo tanto, se procedio a la lectura de
los tubos con las 15 tiras problema .

29



2.- PRUEBAS DE VALIDACION.(CIP)
2.1 Sistema de limpieza.

Como se menciond en el procedimiento normal de limpleza, el reactor
cuenta con un valvula "spay ball" la cual aspersa internamente agua o alglin
producto de limpieza como por ejemplo los detergentes, en éste utilizar jabén
liquido Sparkley (Zep Marvil Mexicana), el cual se introduce a la unidad, en la
cantidad que se indica el procedimiento de limpieza (40 +/- 3 1), es importante
mencionar que al realizar ésta actividad, el sistema de agitacién magnética se
debe encontrar funcionando para permitir la limpieza a fondo del sistema,

Para verificar que la limpleza del reactor fué llevada a cabo, tomar 6
muestras del agua de lavado en un vaso de 150 ml con tapa a través de la valvula
situada en la parte inferior del reactor (Figura 8), las muestras se tomaran de la
siguiente manera:

1.- Segtin el procedimiento de limpieza en el punto 3.24, se utilizé agua potable
para enjuagar los residuos de etanol grado 96. Las muestras 1,2 y 3, se tomaran
del agua de lavado con el objeto de comprobar que no han quedado residuos de
alcohol.

2.- La muestra No. 4 se tomara en el agua de lavado del primer enjuague con
agua potable (Punto 3.2.7 del procedimiento de limpieza).

3.- La muestra No. 5 se tomara en el agua de lavado del segundo enjuague con
agua destilada caliente (Punto 3.2.8 del procedimiento de limpieza).

4.- La muestra No. 6 se tomaré en el agua de lavado del tercer enjuague con
agua destilada fria, con el objeto de comprobar que no han quedado residuos de
jabon liquido Sparkley (Punto 3.2.9 del procedimiento de limpieza).

A estas muestras se les realizarq un barrido con espectrofotémetio UV a un
longitud de onda entre 700 y 210 nm tomando como blanco agua destilada con el
objeto de de comprobar que no han quedado restos de detergentes ni de alcohol
grado 96
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V.- RESULTADOS
5.1 Resultados de la Calificacion Operacional.

Los resultados obtenidos fueron anotados en las siguientes tablas:

TABLA 1
RPM RPM
TEORICA OBTENIDAS
50 50 51 50
180 179 180 179
360 351 351 350
TABLA 2
7§ ] LTS
TEORICOS MEDIDOS
50LTS . 501 501 50.0
40L7TS | 39.9 40.0 40.0
0LTS| 300 30,0 30.1
20LTS | 20.0 19.9 201
T0LTS 9.9 9.9 10,0
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TABLA 3

NO

{  VISIBILIDAD X

TABLA 4

Sl

NO

FUNCIONANLOS
SISTEMAS DE X
MONITOREO

TABLA 5

SISTEMAS DE SEGURIDAD

CUMPLEN SU Sl
FUNCION

NO

AGITACION MAf.

 TERMORREGULADOR

REGULADOR DE PRES.

| CTRL. OPERACIONAL

| MOV, MECANICO

ALARMAS DE SEG.

D K| <y K| <<
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5.2 Resullados de la Calificacion de la Eficacia Funcional.

Los resultados obtenidos fueron anolados en las siguientes tablas:

PRUEBAS DE VALIDACION (SIP)

TABLA 1
[ "PRESION TEORICA | PRESION OBTENIDA
EN 30 MINUTOS EN 30 MINUTOS
A 1.2 BARES
2MIN 1.351
4 MIN 1.216
6 MIN 1.339
8 MIN 1.223
10 MIN 1.341
12 MIN 1.235
14 MIN 1.361
16 MIN 1.241
18 MIN 1.345
20 MIN 1.240
22 MIN 1,354
24 MIN 1.238
26 MIN 1.351
28 MIN 1.261
30 MIN 1.339
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TABLA 2

CALIBRACION DE TERMOPARES

TERMOPARES TEMPERATURA 1 TERMOPARES TEMPERATURA 2

17.0°C 121.8 °C

1 16.9 ] 121.8
2 174 2 121.8
3 170 3 121.8
4 17.0 4 121.8
5 17.0 [ 121.9
6 7.1 6 1218
7 70 7 21.8
8 17.0 8 1218
g 170 9 121.8
10 17.1 10 1218
11 17.0 11 121.8
12 171.0 12 121.8
13 170 13 121.8
4 17.0 14 121.8
15 1.0 15 121.8
16 17.0 16 121.9
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TABLA 3

VERIFICACION DE LA TEMPERATURA DE

ESTERILIZACION
TIEMPO TEMPERATURA Fo INST. Fo MINIMA
{MIN) °C MIN (F) {F)
MAX-MIN

9.31 8.0-118.7°C 0.1 0.1
9.32 19.5- 119.3°C 0,676 0.73
9.33 20.0- 119.8°C 0.759 1.45
9.34 i 120.3 - 120.1°C 0.813 2.23
9.35 | 120.5 - 120.3°C 0.851 3.06
9.36 20.6 - 1204°C 0.871 3.93
9.37 20.7 - 1206°C 0.912 4.82
9.38 720.8 - 120.6°C 0.912 5.73
9.39 120.0 - 120.7°C 0,932 B.66
9.40 204 - 1202°C 0,832 7.55
9.41 20.5 - 1204°C 0.871 8.40
9.42 30.8 - 120.6°C 0912 9.3
9.43 20.9 - 120.7°C 0.933 10.22
3,44 21,0 - 120.8°C 0.955 11.17
9.45 21.1 < 120.8°C 0.955 12.14
0.46 21.1 - 120.8°C 0,955 3.2
947 21.2 - 120.9°C 0977 4.12
948 21.1 - 120.6°C 0.955 5.11
9.40 21.0 « 120.5°C 0.89 8.10
9.50 20.6 - 120.4°C 0.871 16.96
9.51 200 - 120.6°C 0,012 17.85
9.52 21.0 - 121.9°C 0.977 8.81
9.53 21.1 - 121.9°C 0.077 9.78
9.54 721.1 - 121.0°C 000 20.77
9.55 1212 - 121.0°C 000 21.77
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LINE
START

121.57

AD:
FA:
FB:

01

100

TABLA 4

VERIFICACION DE TERMOPARES

TEMPERATURE (Deg. C) 121.569 LABEL: KL25/60-30948

SELECT RESOLUTION: <F1>=0.001 <F2>=0.01 <F3>=0.1 <F4>=l

<F7> FOR CONFIGURATION <F10> TO RETURN PO MENU
TABLA 5
BIGINDICADOR CRECIMIENTO
[ NO
2 NO
3 NO
4 NO
5 NO
6 NO
7 NO
8 NO
9 NO
10 NO
11 NO
12 NO
13 NO
14 NO
15 NO
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PRUEBAS DE VALIDACION (CIP)

~ESTUDIO ESPECTROFOTOMETRICO
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TABLA 1

RESIDUOS DE ALCOHQOL Sl NO
MUESTRA | (1° LAVADQO) X
MUESTRA 2 (1° LAVADO) X
MUESTRA 3 (1° LAVADO) X
RESIDUOS DE JABON Si NO
MUESTRA 4 (1° LAVADO) X
MUESTRA 5 (2° LAVADQ) X
MUESTRA 6 (3° LAVADO) X
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VI.- ANALISIS DE RESULTADOS
6.1 ANALISIS DE RESULTADOS DE LA CALIFICACION DE INSTALACIONES.

Comparando la descripcién de la instalacion con los requerimientos
referidos en la bibliografia (5) para éste tipo do dreas ademds de los
requerimientos de fa instalacion del equipo, se considera que no hay alguna
variacion substancial que implique algin cambio en el 4rea asl como algin
cambio en la instalacién del equipo, por lo tanto el equipo ests calificado con
respecto a sus instalaciones.

6.2 CRITERIOS DE ACEPTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS DE LA
CALIFICACION OPERACIONAL.

6.2.1 Criterios de aceptacion:

En el caso de los andlisis estadisticos de varianza, la biblografia reporta
que los pardmetros de aceptacién para calificar o validar algun equipo o proceso
deben de tener un coeficiente de variacién menor al 5% ( 6 ); en este caso se
obtuvo un coeficiente de variacién menor al 5% en todas las pruebas estadisticas,
por lo tanto los pardmetros son aceptables para ser utilizados coma criterio de
aceptacién para la calificacion del equipo.

Para el caso de las verificacidnes visuales, la bibliografia reporta que el
equipo debe de cumplir con las especificaciones para cada médulo, éste es el
caso de la iluminacién, control operacional y los sistemas de seguridad (4).

1.- Modulo de agitacién magnética.
La velocidad en rpm marcada con el tacdmetro en el agitador, debe

coincidir con la marcada en el indicador localizado en el tablero secundario. Con
un coeficiente de variaciéon que no exceda de 5%

1



2.- Médulo de electroaforo:

£l medidor de nivel debe marcar las cantidades agregadas, +/- 0.51. s
importante tomar en cuenta que el medidor esta calibrade hasta décimas de
punto por lo tanto, éste no medird cantidades inferiores a los 10 mi, Con un
coeficiente de variacién que no exceda de 5%.

3.- Mobdulo de luminacién,

Debe haber upa total visibilidad hacia el interior del reactor aun con
sofucién dentro del mismo.

4.- Médule de control operacional.

Al encendido de la unpidad, todos los sistemas de monitoreo deben estar
funcionando (Tablero primario y secundario).

5.- Sistemas de seguridad ;
a) Mddulo de agitacién magnética.

El indicador led debe encender en el momento que el agitador magnético
se encuentre sobrecargado.

b) Médulo termorregulador.
La vélvula de seguridad de la chaqueta termorreguladora dabe drenar
liquido cuando la presién de la misma se encuentre en 3 bares.

¢) Médulo regutador de presion.

La membrana de ruptura se debe remper a los 3.5 bares de presién interna
del reactor.
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d) Médulo de control operacional

Todos los sistemas deben dejar de funcionar, en el momento que el boton
sea activado (tablero primario, secundario) es importante mencionar que la
alimetacién al sistema serd suspendida pero no se dehe interumpir el monitoreo.

e) Alarmas de seguridad.

Las alarmas deben funcionar en cuanto la presion interna del reactor se
eleve a 2.5 bares la primera y la segunda a 3.5 bares.

6.2.2 Andlisis de resultados

1.- Médulo de agitacién magnética

A éste médulo se le realiz6 un andlisis de varianza:

RPM (Xi- X)2 S (Xi-X)2
822 ceececcneanans
50 0.1089 n-1i
51 - 0.4489
50 0.1089
X=50.33 3= 0.56869 52 =0.284345 $=0.5332
RPM (Xi - X)2 S (Xi- X2
825 e cnacanalann
179 0.1089 n-1
180 0.4489
179 0.1089
X=179.33 ¥=0.56869 $2= 0284345 §=0.53324
RPM (Xi- X2 S (Xi-X)2
82 = ecveccnmareniannronsns
351 0.1156 n-1
351 0.1156
350 0.4356
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X=350.66

DESV.STD

0.53324
0.53335
05774

X=054799 £=1.296839x 10 -3 S2= 6.4841955 x 10-4

£=0.6663

(Xi-X)2

2.1756x 104
2.14329x 104

8.649488 x 10-4

CV = §/X (100) = 4.64%

§2=0.3334 §$=05774
S (Xi-X)2

622 wrecemcenecaneanannnan
n-1

§=0.02546

Seglin el criterio de aceptacién para éste analisis, el CV debe ser menor a
5%, por lo tanto se encuentra dentro de los limites de aceptacién,

2.- Médulo de electroaforo
A éste modulo se le realizé un analisis estadlstico de varianza.

L

50.0
50.1
50.0
X=50.03

39.9
40.0
40.0

X=39.96

30.0
30.0
30.1

X=30.03

(Xi - X)2

9x 104
49X10-3
9Xx10-3
£=6.7X10-3
(i - X)2

36 X103
1.6 X 103
1.6 X103
£=6.8 X 10-3
(Xi- X)2

9X 104

9X 104
49X 103

£=6.7 X103
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S (Xi-X)2

§2=34X103 5=0.058

S (Xi~)()2
A .
n-1

$2=335X103  $=0.057




L (Xi - X)2 S (Xi-X)2

32 O S—
20.0 16X 103 n-1
19.9 3.6X103
20.0 1.6 X10-3

X=1996  £=6.8X 103 §2=3.4X103 $=0.058

L (Xi - X)2 S (Xi-X)2
32 D amacnmesenacanssnnone
9.9 9X 104 n-1
9.9 9X 104
10.0 49X10-3

X=993 £=6.7X 103 §2=335X10-3  $=0.057

DESV.STD (Xi - X)2 S (Xi-X)2
82 2 dcamcancaacrescnanmanan
0.057 1.6 X107 n-1
0.058 3.6 X107
0.057 1.6 X107
0.058 36 X107
0.057 16 X107

X=0.0574 1=1.2X 106 $2=37X106  $=547 X 104
CV=S/X(100)  CV=0.95%

Segun el criterio de aceptacién para éste analisis, el CV debe ser menor a
5%, por lo tanto se encuentra dentro de los limites de aceptacién.

3.- Médulo de iluminacién

Este médulo solo se verificé visualmente, al encendido de la lampara
interna del reactor, hubo una total visibilidad.
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4.- Madulo de control aperacional.

También éste modulo se verificd visualmente, al encendido de la unidad
todos los sistemas de monitoreo funcionaron correctamente.

5.~ Sistemas de seguridad

a) Médulo de agitacién magnética.

A éste médulo no se le realizé la verificacién fisica ya que se cuenta con
certificados de validacién con respecto al indicador let que enciende en el
momento que el agitador se encuentra sobrecargado.

b) Médulo termorregulador.

Este médulo se verificd fisicamente, se llend la chaqueta del reactor con

agua, hasta que se elevé la presion a 3 bares, en ese momentd la chaqueta drend
el agua por la valvula de seguridad.

c) Médulo regulador de presion.

A éste modulo no se le realizé la verificacién fisica, ya que se cuentan con
certificados de validacién de la membrana de ruptura que indican que ésta rompe
alos 3.5 - 4 bares, ademas de el peligro que implica subir la presién del reactor.

d) Médulo da control operacional.

Este madulo se verificd fisicamente, ya encendido el reactor se activo el
botén que corta la alimentacién al sistema, primero en el tablero primario, y
después en el tablero secundario, es importante mencionar que al cortar la
alimentacion del sistema, el monitoreo no fué interrumpido.

@) Alarmas de seguridad,

También para las alarmas de seguridad hubo una verificacion visual, solo

en éste caso se observé el funcionamiento de la primera alarma, cuando el
reactor en el momento de la esterilizacion elevd su presion arriba de 2.5 bares,
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6.3 CRITERIOS DE ACEPTACION Y ANALISIS DE RESULTADOS DE LA
EFICACIA FUNCIONAL.

6.3.1 Pruebas de validacién.(SIP)
6.3.1.1 Criterios de aceptacion:

Solo para el médulo regulador de presion se tomé como pardmetro de
aceptacion un coeficiente menor al 5% de variacion, debido al nimero de
variables (15),

1.- Médulo regulador de presion:

El regulador de presién debe regular la presién automaticamente, el
registrador de presién debe marcar 1.2 bares durante 30 minutos.

Con un coeficiente de variacién que no exceda de 5%.
2.- Perfil térmico:

La bibliografia reporta que durante la distribucion de calor la diferencia
entre las lecturas de los termopares por minuto, entre la temperatura del punto
mas frloy la temperatura promedio durante la fase de esterilizacion no debe ser

mayor a 1.5°C (7).

La temperatura registrada dentro del interior del tanque se debe mantener
enelrangode 121-125°C

3.- Sistema de esterilizacion

La bibliografia reporta que no debera presentarse crecimiento en ningtn
bioindicador (7).
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6.3.1.2 Analisis de resultados:

1.- Médulo regulador de presién.

PRESION  (Xi- X)2

(BARES) S (Xi-X)2
82= .........................

1.351 3.721 x 10-3 n-1
1.216 5.476 x 10-3

1.339 2.401 x10-3

1.223 4.489 x10-3

1.341 2.601 x10-3

1.235 3.025x10-3

1.361 5.041 x 10-3

1.241 2.401x 10-3

1.345 3.025 x10-3

1.240 25 x10-3

1.345 3.025x 10-3

1.238 2.704 x 10-3

1.351 3.721 x10-3

1.216 5.476 x 10-3

1.339 2.401 x 10-3

X=129 £ =0.052007 §2=371478x10-3 5= 0.060949

CV= S/X (100) = 4.75%

Segun el criterio de aceptacion para éste andlisis, el coeficiente de
varlacién debe de ser menor al 5%, por lo tanto se encuentra dentro de los limites
de aceptacion.

2.-Estudio de distribucion de calor (perfil térmico)

De los resultados obtenidos se eliminan los termopares 1, 5, 10, 11y 12
dado que la verificaciénde termopares, después de utilizarlos, éstos salieron del
rango de +/- 1.5°C,

También se elimina del estudio el termopar 2 debido a que éste se abrié
de la punta durante el ciclo, los termopares 13 y 16 no se toman en cuenta debido
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a que estuvieron muy cerca del dren y tuvieron un comportamiento muy
inconsistente durante el ciclo.

Los termopares que se tomaron en cuenta para el estudio fueron: 4,6, 7, 8,
9, 14y 15, los cuales se comportaron consistentemente durante el ciclo, ya que
entre la temperatura del punto mas frio y fa temperatura del punto promedio
durante la fase de esterilizacién fué de +/- 1.5°C.

El iempo de exposicion fué de 11 minutos a 121 - 122°C con una Fo
minima de 10.6.

Fo= El tiempo en que a una temperatura de 121- 122°C se destruye
cualquier micraorganismo (excepto Bacillus_steaerotermophilus), la bibliografia
reporta que la Fo minima para lograr esta condicién es de 12 min (8).

Por lo tanto si a los 11 minutos se obtuve una Fo minima de 10.6, se
necesita un tiempo de exposicién de 15 min de esterilizacién, para asegurar que
el reactor tenga una Fo minimo de 12.

3.~ Sistema de esterilizacion:

La bibliografia reporta que para certificar la esterilizacién, no debe haber
crecimiente de ningtn bicindicador a 121°C durante 15 minutos, en éste sistema
ningun bicindicador presenté crecimiento, por lo tanto se confirma el estudio de
distribucién de calor, ya que con 15 minutos de esterilizacién se logra la
destruccion total de cualquier microorganismo (excepto B, Steaerotermophilus).

6.3.2 Pruebas de Validacién.(CiP)
6.3.2.1 Criterio de aceptacion:

L.a bibliografia reporta que para certificar fa eficacia de la limpieza del
reactor, en el agua de lavado no deben encontrarse residuos de alcohol grado 96,
ni residuos de jabén liquido Sparkiey (8).
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6.3.2.2 Andlisis de resuftados

Al sistema de limpieza se le comprobé su eficacia, mediante una estudio
espectofotométrico.

Segun los resultados obtenidos en la tabla No 12, basados en las graficas
del espectrofotometro, en ef primer enjuaguo para eliminar los restos de etanol, la
muestra No.1 presenté mayor concentracién de etanol grade 96, en fa muestra
No. 2 se encontré una menor concentracion de etanot grado 96 y en la muestra 3
no se encontraron residuos de etanol.

En el primer enjuague, para eliminar los residuos de jabon, las muestras
Mo. 4 y No. 5 presentaron residucs de jabén liquido Sparkley, a una mayor y
menor concentracion respectivamente, la muestra No. 6 no presenté residuos de
jabén, por lo tanto se comprueba su eficacia con respecto a fa limpieza af no
encontrar residucs de jabén, asi como de alcohol grado 96.
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VII.- CONCLUSIONES

Se examinaron vy verificaron las caracterlsticas del reactor preparador de
300 L de acuerdo a las especificaciones y requerimientos previamente
establecidos, se determiné que esta instalado correctamente.

Asl como s¢ demostré que el equipo cumple con sus estdndares de
diseflo, operaclén y funcionalidad,

Por lo tanto se considera mediante una evidencia documentada que el
equipo esta calificado, lo cual nos d4 la certeza que el reactor es capaz de operar
en forma reproducible, segura y confiable dentro de los limites y tolerancias de
calidad establecidos.

Es importante hacer notar que el equipo no necesité ningtin tipo de accién
correctiva.
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ANEXO

FIGURAS Y DIAGRAMAS
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2.- FILTRO DE AGUA 0.22 MiCRAS (NOMINAL)
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FIGURA 3
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FIGURA 4

1.- REGISTRADOR DE TENP,
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FIGURA 5
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A) VALVULA DE ALIMENTACION, AGUA DE AFORO
8) SISTEMA DE VENTEQ CON CARACZA Y FILTRO
C) MEMBRANA OE RUPTURA
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E) VALVULA DE PASQ PARA SISTEMA DE VAPQR LIMPIO
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FIGURA 7
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FIGURA 8
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