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I. INTRODUCCION

Por ¢l interés de incursionar en la produccion de formas farmacéuticas Liquidos Orales,
los LABORATORIOS EUROMEX, S A, de C.V. compran e instalan un equipo de intercambio
iénico para la produccion de agua purificada. Después de un tiempo de uso, el agua purificada
que produce el equipo presenta patdgenos, cuenta microbiana alta y genera una cantidad menor

de agua purificada a la indicada en el disefio.

Sigtendo los requerimientos de la Secretaria de Salud a través de la Norma Oficial
Mexicana 059-SSA1-1993 en el apartado 9.5.3.11. que indica: “Los equipos, los sistemas de
aire, agua y esterilizacion deben ser objeto de mantenimiento y calificacion de manera periddica
y documentada”. El laboratorio efectio las modificaciones, el mantenimiento y optimizo la
produccion de agua purificada hasta que se cumplid con los limites que se especifican en las
farmacopeas en vigencia (USP XXIIl y la FEUM &a Ed) durante el estudio. En la actualidad
estas no sufrieron modificaciones (USP XXIV y FEUM 7a. De.).

Cumpliendo con la calificacion de la instalacién del sistema purificador de agua potable,
se efectilo la calificacion de operacién con la produccién de 30 lotes (de 1000 litros) continuos,
en donde los analisis quimico y microbioldgico realizados al agua purificada cumplieron con los

limites fijados en el protocolo.

Se concluyd que la operacion constante del sistema purificador de agua potable cumple
con ¢l disefio v la calidad del producto es satisfactoria, ya que cumplen con los limites fijados en

fas farmacopeas vigentes,

Si el equipoe purificador por cualquier motivo esta sin operacidn vy al dia siguiente se

necesita producir agua purificada de nuevo, ésta presentara niveles microbianos fuera de limite.




Por lo anterior, al sistema purificador se le debe instalar una lampara de luz ultravioleta
después de la columna pulidora, esta lampara debe tener [a capacidad de operacion del equipo

deionizador para lograr reducir los niveles microbianos y mantenerlos dentro de especificacion,




Il. ANTECEDENTES.

1.0 AGUA

El agua no sélo ¢s uno de los componentes mas abundantes en el planeta, sino también
es el constituyente principal de los organismos vivos. La molécula de agua se compone por dos
atomos de hidrégeno unidos a un atomo de oxigeno formando un angulo de 104° (Fig. 1), es de

forma astmétrica dipolar, efectiva para la transferencia térmica,

Debido a que es el disolvente universal, disuelve o acarrea, un gran nimero de
contaminantes tanto quimicos como microbioldgicos, entre los que se encuentran las sales, los
minerales, sustancias orginicas, solidos suspendidos, gases, etc., por lo que es poco probable

encontrarla pura en la naturaleza. ¢ ;).
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F1G. 1 Esquema de la molécula del agua.

Puesto que el agua natural varia mucho en su composicion y el interés de producir agua
para consumo humano es muy grande, por muchos afios ¢l agua se ha tratado por varios
procesos hasta obtener agua potable, la cual se distribuye por la red municipal, en donde se

mantiene con un nivel de cloro para evitar su contaminacién por microorganismos.

La industria emplea el agua como materia prima en la elaboracién de un producto, en
producto terminado, como medio de transporte, agente de limpieza, etc. Las exigencias de
calidad de los tipos de agua en los procesos industriales varian dentro de limites muy amplios,

segln ¢l tipo de industria v la functon del agua en cuestion. i, (1;




Varias cualidades hacen que el agua ocupe una posicion central en la industria
farmacéutica: es abundante, estable, excelente solvente, atdxica y de caracter fisiolégico. Los
usos farmacéuticos son, por ende, innumerables, desde la higiene industrial hasta el agua como

ingrediente de diversas formas posoldgicas. Cada uso, requiere un tipo diferente de agua.

1.1 CLASIFICACION Y TIPOS DE AGUA.

En la industria farmacgutica es amplia y variada la terminologia empleada para diferentes
clasificaciones de agua. Cada uso, cada finalidad requiere un tipo diferente de agua y la
costumbre mas que otras razones, ha consagrado términos tales como agua industrial, agua de
pozo, “blanda”, potable, purificada, destilada, para inyectables, etc. Para referirse al agua, se
pueden emplear diversos nombres dependiendo del medio de tratamiento, calidad o uso y no
todos los grupos involucrados usan la misma terminologia. EI agua natural contiene,
eventualmente materiales en disolucion (solidos, liquidos, gases) y en suspension (minerales,
organicos, microorganismos). Algunos de estos materiales pueden ser perjudiciales para ciertos
usos ¢ indiferentes para otros. El costo y la dificultad para liberar el agua de algunos o de todos

es0s materiales extrafios, es lo que da origen 2 esas categorias de agua,

Las diferentes calidades de agua empleadas para procesos farmacéuticos son dos:
AGUA PURIFICADA Y AGUA PARA LA FABRICACION DE INYECTABLES (Ver tabla

1). Estos dos tipos basicos son obtenidos a partir de agua potable. g 7.5 11,




Tabla 1 Especificaciones por FEUM 7a, ed./USP XXIV, Agua uso Farmacéutico.

Especificacién
Determinacion abricact
Agus Purificada Agua pa;':yl:c ‘::::aclén de
Descripcion .Liqu.ido transparente, i'nccloro_, 'Liquido t.mnspa.rente, i'ncoloro_,
inodoro, libre de materia extrafia | inodoro, libre de materia extrana
pH a25°C 50-70 50-70
Cloruros Ausente Ausente
Sulfatos Ausente Ausente
Amontaco No mas de 0,3 ppm No mas de 0.3 ppm
Calcio Ausente Ausente
Bidxido de carbono Ausente Ausente
Metales pesados Ausente Ausente
Sustancias oxidables Ausente Ausente
Sélidos totales Ausente Ausente
Nitratos No mas de 0.2 ppm No mas de 0.2 ppm
Carga microbiana No mas de 100 UFC/ ml No mas de 50 UFC/100m]
Apirogenicidad No aplica Cumple
Esterilidad No aplica Cumple

1.1.1 AGUA POTABLE.
El agua potable es agua natural que recibe tratamiento quimico previo para disminuir los
materiales en disolucion y suspension. También recibe tratamiento microbiolégico para reducir

el mvel de microorganismos presentes en el agua.

Esta agua tiene una composicion bastante uniforme, dado que las normas de los distintos
paises en cuanto a la potabilidad son parecidas. Ei agua potable (de red municipal} es alcalina
débil, tiene un maximo de 0.2% de sales totales y contiene oxigeno, gas carbénico, trazas de

cloro y cloroaminas; de esta forma sc usa para consumo humano como agua para beber con una




adecuada calidad quimica y microbiologica, en operaciones de limpieza y enjuagado de drea de

parenterales, como materia pnima para transformarla en otros tipos de agua. 1, 7,59, 10,11

1.1.2 AGUA PURIFICADA.
Esta calidad de agua no debe contener sustancias adicionales, como el cloro. El agua
puriftcada puede ser obtenida por: destilacién, dsmosis inversa, tratamiento por intercambio

idnico, u otros sistemas disponibles.

El agua purificada (deionizada) producida por sistemas de intercambio i6nico, se
emplea en la alimentacion de calderas, lavado de la vidrieria, de material de envasado, en los
procesos farmacéuticos principalmente como excipiente en la elaboracion de formas
farmacéuticas tanto sélidas como liquidas, también, es empleada como agente de limpicza de
areas de trabajo, maquinas, equipes que intervienen en la produccion de los farmacos, como

material basico para obtener agua destilada y sistema de dsmosis inversa.

El proceso de purificacion por intercambio idnico resulta ser el mas econdmico y con
mayor rendimiento del equipo si se realiza adecuadamente su proceso de limpieza y

regeneracion.

La obtencién de agua purificada a partir de agua potable por medio de la destilacion
es de alto costo por el gasto de energia requerida en el proceso, la calidad de agua purificada va
disminuyendo conforme al uso del equipo, ya que se forman incrustaciones 6 depdsitos salinos
por ¢l gran contenido de materiales disueltos y en suspension del agua potable que por el
fenémeno de arrastre, también Hamado formacion de vesiculas impone la desionizacion del agua
potable como condicion includible y de manera gradual se va reduciendo también el tiempo de

vida del equipo. ;178911




La purificacion del agua por osmosis inversa resulta ser de las mas costosas en su
adquisicion e instalacién, ya que se requiere de un ablandador de agua potable para mantener ¢l
tiempo de vida de las membranas del equipo, un desgasificador porque las membranas no
retiene los gases disueltos, estos dos equipos provocan que aumente mas el costo del sistema.
También, las membranas no retienen los compuestos organicos de bajo peso molecular (menor

de 200) y no polarizados.

1.1.3 AGUA PARA LA PREPARACION DE INYECTABLES.

El agua para la preparacion de inyectables es una agua destilada que no solo carece de
solutos, sino que se halla estéril, sin trazas de material pirogénico y que no se le han adicionado
agentes antimicrobianos u otras sustancias, Este tipo de agua es obtenida a partir de agua

deionizada o de osmosis inversa.

El proceso de destilacion se mejora y evita el desgaste de los equipos de destilacion
cuando se emplea agua deionizada como materia prima ya que €l contenido de sustancias
suspendidas o en disolucion se reducen en su mayoria, solo los restos de las estructuras de los
microorganismos son retenidas en el depasito de ongen del proceso de destitacion. También, se
propicia un ahorro de energia ya que la energia requerida es menor para calentar agua
deionizada que agua potable, esto se debe a la gran cantidad de sales disueltas contenidas en

ésta,

La composicién quimica del agua purificada y del agua para inyeccion es semejante, por
esta razon los procesos de purificacion empleados en ambos tipos de agua podrian ser los
mismos. Sin embargoe, los requerimientos microbioldgicos cambian totalmente ya que el agua
para la fabricacién de inyectables acepta como maximo 50 UFC / 100 ml y ausencia de
pirogenos y el agua purificada tiene como limite de aceptacion 100 UFC / ml y ausencia de

Patogenos. (.7.& 9.11)




2.0 PRETRATAMIENTOS DE PURIFICACION.

La industria farmacéutica emplea agua potable {de red municipal) que somete a
tratamientos complementarios con et fin de producir agua que reana las propiedades deseables
para alimentar los sistemas de purificacion. Dentro de los tratamientos que recibe el agua

potable para su purificacion se tienen: (g,

2.1) Filtracion
2.2) Desinfeccién
2.3) Adsorcién.

2.1 FILTRACION.
Las particulas insolubles 6 las que resuitan de un tratamiento quintico previo presentes
en ¢l agua potable, se eliminan por filtracién. En este proceso las particulas sdlidas son
separadas por intercepcion, haciendo circular el fluido a través de un medio filtrante o de un

medio sélido poroso.

Para filtraciones previas de agua con bajo contenido de solidos se emplean filtros de
cartucho. Estos filtros retienen particulas que miden entre 0.1 y 100 micras, consiguiendo asi la

retencion de sdlidos practicamente absoluta. (1,2 3 4

2.2 DESINFECCION.
El tamafio de muchos microorganismos impide que su remocion sea completa con los

tratamientos de filtracion, por ende se emplea fa desinfeccidn,




Los procesos de desinfeccion han sido empleados con la finalidad de destruir o inactivar
aqueHos microorganismos productores de enfermedades, particularmente las bacterias de origen
intestinal. Los procesos de desinfeccion pueden ser divididos en dos grandes clases: quimicos y
fisicos. En los procesos quimicos se utilizan sustancias y elementos 1ales como el cloro, oxido de

cloro, bromo, todo, cloraminas y ozono, entre otros.

Los procesos fisicos mas eficaces son sumamente costosos, sin embargo son rentables
para producir agua con determinadas caracteristicas de calidad. En estos procesos se ha

generalizado el uso de radiacion ultravioleta (UJ.V.) y radiacién gamma. (2 6, 0

En México la desinfeccion del agua potable se hace con cloro y sus derivados. Sin
embargo es necesario controlar las caracteristicas del medio. El contenido organico del agua, su
pH, la temperatura y otros factores inherentes a la calidad del agua intervienen en la efectividad

de este desinfectante. De hecho, ¢l agua potable contiene trazas de cloro ionizado.

El cloro que se agrega como desinfectante se disocia en icido hipocioroso (HOC!) y

acido clorhidrico(HC?) , y es conocido como cloro libre disponible.

Cl; +H,0 < HOCI + CI'+ H*
HOCI < H'+ OCI

La propiedad oxidante y accton desinfectante del cloro queda retenida por el acido

hipocleroso (HOCI) que se disocia en iones de hidrégeno (H') y hipoclorito { OCI). (1,249, 10)

2.3 ADSORCION.
La adsorcidn es la acumulacion de particulas disueltas de un solvente en la superficie de
un adsorbente. Debido a que [a adsorcion es un fendmeno de superficie, ios buenos adsorbentes

deben tener una estructura muy porosa para que exista una relacion alta de area superficial y

volumen. El adsorbente mas satisfactorio es el carbén activado.
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La filtracién por carbon activado se emplea para remover ¢l cloro libre y las formas
organicas contenidas en el agua durante el proceso de purificacion, como una medida de
proieccion para las resinas de intercambio iénico y las membranas de 6smosis inversa; de no ser

asi, el cloro induce una degradacion prematura de estas.

El cloro libre del agua potable que reacciona con la superficie del carbdon activado
granular forma H*, CI" v oxida los grupos presentes en este, esto reduce la capacidad de
adsorcion del carbon por la pérdida de los grupos funcionales o el bloqueo de los poros, aunque

ta oxidacion de la superficie puede degradarse a CQ; 0 CO .

HOC1+ H0Q + C* ======> H* + CF+ C*0Q

donde C* es carbon de la superficie del carbon activado granular y C*O es la superficie

oxidada del carbdn. (1.2.3.4.5.6.10,23)

3.0 TRATAMIENTOS DE PURIFICACION.

Para usos farmacéuticos el agua debe tratarse con sistemas o equipos purificadores tales
COmo;

3.1 Destilacién

3.2 Electrodialisis

3.3 Osmosis inversa

3.4 Intercambio ionico.

Estos sistemas permiten eliminar los componentes solubles presentes en el agua potable

de forma definitiva, transformandola en agua purificada.

10




3.1 DESTILACION.

Cuando el agua se calienta a su punto de ebullicion pasa a la forma de vapor mientras
que todas las impurezas no volatiles permanecen en el recipiente de partida. Al pasar el vapor a
través de una camara de refrigeracion se condensa generando un agua (destilade) mas pura que
la original. Los gases disueltos pueden estar presentes en el destilado y siempre tienen un
pequeiio arrastre de materia disueita y coloidal. Pero es el anico proceso que con seguridad

¢limina las bacterias, virus y pirégenos.

3.2 ELECTRODIALISIS.

Es un proceso de separacién por membranas anidnicas y cationicas, a través de las cuales
fluyen los iones bajo la influencia de un campo eléctrico, con lo cual el agua queda parcialmente
desmineralizada. Las membranas son de poliestireno, con grupos sulfonados {membranas
catidnicas) y grupos amino {membranas aniénicas). Para mantener la electroneutralidad cada
carga fija debe estar asociada a un 1on de carga opuesta. La semi-permeabilidad no es perfecta

pero su selectividad supera el 90%.

Los equipos de electrodidlisis consisten en una multitud de membranas aniénicas y
cationicas dispuestas alternadamente; en un compartimiento ¢l agua se desaliniza y en los dos
contiguos se concentran los iones. Después de operar el equipo por 3 6 4 horas continuas, las
membranas se saturan con fos iones del agua potable. Cambiando ta polaridad de la corriente se
eliminan tos sedimentos formados sobre las membranas. Es necesario controlar los sedimentos

que se producen por coloides y polielectrolitos. (2 1.4

3.3 OSMOSIS INVERSA.
La osmosis es el fendomeno por el cual el disolvente de una solucion pasa a través de una

membrana semi-permeabie intentando equilibrar los potenciales quimicos, mientras que los otros

11



componentes o solutos no pueden atravesarla. El flujo inverso creado a través de la membrana
mediante el incremento de presion, aumenta el volumen de agua pura (libre de iones) a expensas

de la solucion. A este feromeno se le conoce Como 6smosis inversa.

El rechazo para distintas sales crece con las cargas de los jones. Los gases no son
rechazados y atraviesan las membranas. L.os compuestos organicos de bajo peso molecular y no
polarizados tienden a pasar; con un peso molecular inferior a 200 casi todos pasan, pero el
rechazo aumenta con el peso molecular, y las formas polimerizadas, que forman complejos, son
rechazadas. También se rechazan las bacterias y los virus. Dos tipos basicos de membranas son
usados. Las membranas de acetaio de celulosa que resisten los productos oxidantes y se usan
con aguas cloradas, siendo necesario conirolar el pH del agua para evitar su hudrélisis que limita
su vida Gtil, ademas de la degradacién por el ataque microbiano justamente impedido por la
cloracion. Las otras membranas estdn hechas de un polimero aromatico de poliamida, éstas

resisten variaciones de pH pero son sensibles a la degradacion por cloro residual. 12,54, 12,2

3.4 INTERCAMBIO IONICO.

Ciertos materiales naturales, especialmente zeolitas y las arenas verdes, tienen la
capacidad de retener selectivamente los iones disueltos, manteniéndolos temporalmente unidos
en combinacidn quimica, y cederlos de nuevo frente a una solucion fuerte de regenerante. Se
han desarroilado materiales sintéticos de intercambio i6nico que ofrecen mayor capacidad de

intercambio que los compuestos naturales.

Todo mecanismo de intercambio iénico, ya sea sintético o natural, tiene fijados grupos
idnicos que son balanceados com cargas opuestas para mantener la electroncutralidad. El
contraion, es aquel ion (cation o anién) que se intercambia con los icnes en solucion, como se

muestra en la reaccion (1)
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1) B + [R]A* < A* +[R]B

Donde R- representa la carga negativa del grupo funcional en la resina, A* es el ion de
regencracion que mantiene fa electroneutralidad de la resina. Cuando se expone [a resina
regenerada a una solucidn que contiene cationes BY, éste desplaza al calidn A" por las
diferencias de concentraciones de los cationes A* y B*, uno presente en la resina y el otro en
solucién respectivamente. La resina cuenta con mas drea de recepcion que el volumen de la
solucidn; en la resina se fijaran los iones en los sitios con carga que se encuentran en la
superficie de la resina y a esto se suma el efecto de los poros de la misma resina que retiene los

iones disueltos en la solucién como se muestra en la figura 2.

ESPACIO

FIG. 2 Esquema del funcionamiento de la resina cationica,

a) regenerada v estabilizada con su contra-cation A” en presencia de cationes B” en solucion v

b) la reaccion de intercambio de cationes hasta alcanzar ¢l equilibrio A v B

3.4.1 RESINAS SINTETICAS.
La mayoria de las resinas de intercambio 10nico son fabricadas por la copolimerizacion
de estireno y divinilbenceno{DVB). Las moléculas de estireno proporcionan basicamente la

matriz de la resina, mientras el DVB en forma de enlaces cruzados le confiere su insolubilidad,

13




también el grado de cruzamiento que es tridimensional determina la estructura de! poro interno,
el cual tiene un gran efecto en el movimiento interno del intercambio idnico.

Las resinas reciben un tratamiento apropiado para afiadir los grupos funcionales. La
sulfonacién da lugar a resina catidnicas y la aminacién a resinas anionicas. Algunas resinas tiene

una matriz acrilica en lugar de estérica, u otros grupos polimerizantes( epoxi, etc.).

Existen cuatro tipos principales de resinas:
1) Catiénica Fuerte (CF)

2) Cati6nica Débil (CD)

3) Anidnica Fuerte (AF)

4) Anidnica Débil (AD).

3.4.1.1 RESINA CATIONICA FUERTE.

Los grupos funcionales de las resinas acido fuerte(CF) pueden ser derivados de sus
respeclivos acidos para formar los grupos sulfénico (HSO'3), fosfonico (H:PO;) o fendlico
(OH). Los intercambiadores 4cidos fuerte son tipicamente operados en el ciclo de hidrégeno,
donde las resinas son regeneradas con acido clorhidrico o dcido sulfiirico, o en €l ciclo sodico,

en donde la resina es regenerada con cloruro de sodio al 10%.

Las resinas son regeneradas con el ciclo de hidrogeno, tienen mayor capacidad para
quitar los cationes del agua potable, tienen afinidad por los cationes de mayor carga (trivalentes)
y disminuye la afinidad conforme a la carga del cation {monovalente). Son empleadas en el
primer paso del agua deionizada. El ciclo sédico es empleado para ablandar el agua quitando

hierro y manganeso.
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Ca* + 2R-H;0' === 2R-Ca®+2H;0"

REGENERACION DE LA RESINA CATIONICA
HCl+ 2H;0 + 2R-Na* {======) 2R-H:O0"+ Na'+ Cr

EQUILIBRIO DEL AGUA
HyO0" + OH" ======> 2H,0

3.4.1.2 RESINA CATIONICA DEBIL.

La resina acido débil se obtiene después de hace reaccionar la estructura plastica con
acido carbénico asi el grupe carboxilico (COOH) sera el grupo funcional que se fije a la matriz
de la resina, El intercambio acido débil requiere de la presencia de alguna especie alcalina que

reacciona con la minima cantidad de iones hidrogeno de la resina, por ejemplo.

El intercambio es efectuade, la neutralizacion se logra con la alcalinidad (HCOy)
captando el H™ de la resina. La especie aicalina que mejora el funcionamiento son la que

presentan mayor carga, ya que se requiere de menor cantidad de ésta,

Las resinas acido débil son similares en sus propiedades a los dcidos organicos débiles, 6

sea no hacen intercambio de su H' tan ficilmente como las resinas dcido fuerte y por este
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motivo su regeneracion es eficiente, requiriendo unma solucion regenerante en menor
concentracion que usadas para la resina acido fuerte. Por su alta afinidad a los iones hidrégeno,
las resinas acido débil pueden ser usadas a pH superior a 4 6 5, también se favorecen con el
tratamiento de agua con alta dureza por carbonatos y bajo en CO; disuelto y sodio. Las resinas

son usadas para la desalcalinizacion y ablandamiento.

3.4.1.3 RESINA ANIONICA FUERTE.

Las resinas de intercambio anionico fuerte operan bien a lo largo de la escala de pH y
requieren de una porcidn de sal que neutraliza a su correspondiente base, operando en el ciclo
de hidrégeno. En este ciclo, las sustancias débilmente ionizadas, tales como el CO; y el silice

pueden ser removidos. Los grupos funcionales son formados por derivados de grupos

cuaternarios de amonio.

OPERACION DE RESINA ANIONICA REGENERADA
Cr+ R-OH ======> R-CI+OH
SOF +2R-OH" ======> 2R-SO,* + 20H"

REGENFRACION DE LA RESINA ANIONICA
NaOH + H:0 + R-CF  ¢s====> R-OH + Na*'+ ClI+ H;0

EQUILIBRIO DEL AGUA
H30+ + Ol!- ======) 2H20

En el mercado internacional se encuentran disponibles dos tipos de resinas de base

fuerte (fig. 3). El tipo I tiene tres grupos metilo que marcan ampliamente al grupo funcional. La
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resina de tipo I1 tiene un grupo etanol que reemplaza a un grupo metilo. El tipo [ tiene una gran
estabilidad quimica, mientras que el tipo 11 tiene un escaso grado de regeneracion y capacidad.
Las resinas de base fuerte son usadas después del intercambio catidnico para quitar todos los

aniones y completar la desmineralizacion.

TPOI PG
CH
LT
1“—T—C“2) (R—N-———CH20H20H)+

2

FIC. 3 Dos tipos de resina anidnica fuerte.
La resina Tipo I, se compone de tres grupos metilo.
La resina Tipo [l tiene un grupo etanol que remplaza a un grupo metilo,

en los dos tipos de resina R representa la matriz de ésta.

3.4.1.4 RESINA ANIONICA DEBIL.

Las resinas base débil son compuestas con grupos funcionales de aminas. Las aminas
empleadas son primarias, secundarias o terciarias. Estas resinas eliminan los amiones de los
acidos fuertes, pero no de los acidos débiles y, no funcionan a pH superior a 6. Las resinas de

base débil pueden ser regeneradas con NaOH, NHsOH o Na;CO;. 1 24,511, 12, 14.15)
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4.0 RELACION AGUA Y FORMA FARMACEUTICA.

La existencia de una relacion entre €l agua y las formas farmacéuticas es evidente; esta
relacion marca la calidad del agua, En la literatura se reportan dos tipos basicos de agua para uso
farmacéutico: agua purificada y agua para inyeccién. Ambas calidades comparten los mismos
limites de contaminantes quimicos. Sin embargo, en los limites microbiolégicos hay una gran

diferencia, que es parte de la caracterizacion de la calidad del agua misma.

El agua para inyectables tiene restringido el limite microbioldgico y no permite la
presencia de estructuras de microorganismos (pirégenos). Esto tiene que ver con la via de
administracion a la cual se destina y el efecto de estas estructuras de microorganismos en el
punto de uso, en €l torrente sanguineo y en otras partes fisioldgicas del paciente, [os dafios que

pueden ser graves ¢ inmediatos.

En el agua purificada empleada para formas farmacéuticas liquidas orales, los limites
microbiolagicos no son tan restringidos como para el agua para inyeccién. Sin embargo, si
limitan la presencia de microorganismos patégenos y coliformes. Ya que ¢l emplear agua
purificada con cuenta microbiana fuera de limites en la produccion de jarabes, suspensiones u
otras formas posologicas, el medicamento puede verse afectado en su estabilidad y caducar
antes de su uso. Otro dafio mayor es, si el farmaco liquido oral usado en un paciente contiene
microorganismos patégenos 6 coliformes, la presencia de estos microorganismos pueden causar
un desequilibrio en la flora intestinal y propiciarie un dafio a su salud a nivel intestinal que en

vez de obtener el beneficio que €l buscaba adquiere un dafio més. 7,911y




5.0 SISTEMAS EN PROCESOS FARMACEUTICOS.

Los sistemas empleados en los procesos farmacéuticos, son disetados para la
satisfaccion de sus requerimientos. La capacidad y requerimientos de varios de los sistemas y
equipos empleados, son estimados mediante el uso de datos existentes en la industria y los
proporcionados por ¢l proveedor.

Los sistemas imprescindibles son :

a} eléctrico

b) calefaccion, ventilacion y aire acondicionado (HVAC)
c} agua (caliente, fria y vapor)

d) de vacio

e) aire comprimido

El criterto de disefio depende de la calidad y los servicios requeridos. Los sistemas de
aire y agua se consideran como sistemas criticos en la industria farmacéutica; esto es debido a
los constituyentes quimicos y microbioldgicos que traen consigo de manera natural. Si el aire y
¢l agua se encontraran en la naturaleza puros, no habria ningiin problema, pero no es asi, la
manufactura de productos farmacéuticos en presencia de alguno de estos elementos tiene el
riesgo de provocar contaminacion cruzada, afectando la estabilidad del producto, acelerando su
degradacion, y disminuyendo su calidad; por tal motivo, es necesario llevar a cabo la calificacion
de los sistemas que alimentan Jas instalaciones de produccidn, para garantizar que los productos

tengan la calidad d6ptima para ser empleados en los procesos farmacéuticos. ¢, 11y

5.1 DISERO.

El disefio es la parte preliminar en el proceso de la invencién, y es seguido después de
ciertos criterios esenciales que pueden favorecerlo asegurando su conformacion. En ¢} disefio se
encuentran involucrados todos los aspectos del sitio para el cual va a ser creado. Estos aspectos

incluyen ingenieria de procesos, construccion, servicios ambientales, etc. 3 25,
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5.2 PLAN DE CALIFICACION.

La calificacion es la valoracion del funcionamiento de un componente o un proceso de
manufactura, que permite determinar si este posee los atributos requeridos para obtener un
producto con la calidad especificada. La calificacidn se realiza a dos niveles: de instalacién y

de operacion.

5.2.1 La calificaciéon de instalacién; es la inspeccion documentada de todos los
aspectos de la instalacion, verificando que cumplan con las funciones para las cuales fueron

disefiadas. Los puntos a considerar son las indicaciones y recomendaciones del fabricante y del

disefio.

5.2.2 La calificacién de operacion; establece las medidas para que cada constituyente
que interviene en el sistema, trabaje como lo establecié el fabricante. La verificacion se realiza
periodicamente con ¢l fin de asegurar que el equipe opere consistentemente, dentro de los

limites y tolerancias establecidas. i, 25y
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6.0 FUNDAMENTACION DEL TEMA.

Desde la autorizacion de la primera patente en 1945, otorgada a D’Alelio, para la
produccion de resinas de intercambio iénico, empleadas en la purificacién de agua, esta fue la
pauta para el desarrollo de la tecnologia sobre el tratamiento de agua a nivel industrial. Ei interés
de la industria farmacéutica se demuestra en trabajos como el de Jeff Brown et.al. (1991), en el
cual se hace mencion sobre la calidad y ltos tipos de agua empleados en esta industnia, tambi€n
se describen los tipos de agua para procesos farmacéuticos que son definidos por la USP XXI,
los cuales son los mismos hoy en dia, Se denota que ambos tipos de agua comparten los mismos
limites de contaminantes quimicos, y la caracterizacién se realiza mediante los limites

microbioldgicos y biologicos. 1z

Un afio mas tarde Collentro y Angelucci consideran que los requerimientos de agua para
procesos farmacéuticos no son dnicos y, por lo tanto no existe un producto estandar, ya que los
productos farmacéuticos deben cumplir con las especificaciones de la USP XXII, por tal motivo
surge la necesidad de calificar y validar los procedimientos de purificacion junto con el
pretratamiento para generar agua de uso farmacéutico. Por este motivo se proponen estrategias
para lograr una adecuada validacion de los equipos y sistemas de punficacion, dependiendo de

las necesidades y tipos de agua requeridas, 113

Retomando el tema de los sistemas de purificacion, en 1994 Francis DeSilva desarrolla
un trabajo sobre intercambio 16nico, donde considera a este tratamiento de purificacion como
uno de los dptimos, y que las resinas de intercambio idnico presentan una alta capacidad de

remover los tones, y una larga vida de operacion. 14

En los trabajos sobre purificacion de agua, se encuentra la aportacion realizada por
Collentro, (1994) con respecto al pretratamiente del agua como materia prima para alimentar los
sistemas de purificacion; en este trabajo hace una clasificacién sobre los tipos de agua cruda y ¢l
pretratamiento que debera recibir cada tipo de agua para obtener agua purificada de
alta calidad También hace mencién sobre las especificaciones de conductividad y el carbon

organico total (TOC) que pueden ser cumplidas uiilizando las unidades de operacién clasicas
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para agua purificada. ps, 1s; En otro trabajo realizado por el mismo autor, demuestra que los

sistemas de intercambio i6nico pueden ser sustituidos por los procesos de membranas como son
la electrodialisis y la 6smosis inversa. Sin embargo, se mantiene gran interés por los sistemas de
intercambio idnico, ya sea empledndolos como pretratamiento para alimentar 2 los sistemas de

membranas o como sistemas de purificacion de agua. ;17,15

En 1995 Finlay, et. al. Realizan un estudio empieando toda la tecnologia disponible para
la produccién de agua purificada por medio de 6smosis inversa, en conjunto con un sistema
desionizador continuo, con el cual se han obtenido buenos resultados con respecto a la pureza
del agua. g En el mismo afio Cohen, realiza un estudio sobre agua purificada y propone
estrategias de pretratamiento para reducir el carbén organico total que es uno de los puntos

criticos en ¢l mantenimiento de los sisteras de purificacion.

En ¢l trabajo presentado por Zoccolante, et. al., uno de los proyectos mas recientes sobre
sistemas de purificacion, se hace mencién de las recomendaciones realizadas por la asociacion
productora y de investigacion farmacéutica {PHARMA) sobre la eliminacion de las pruebas
subjetivas y de reemplazar estas con pruebas de aplicacién, en conjunto con los limites de
conductividad y carbon organico total que son propuestas a la farmacopea de los Estados

Unidos y esperan que se editen en los suplementos de la USP XXI11. 3
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II. PROTOCOLO GENERAL.

1.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Por ¢l interés de incursionar en la produccién de formas farmacéuticas Liquidos Orales,
los LABORATORIOS EUROMEX, S.A. de C.V. compran ¢ instalan un equipo de intercambio
ionico para la produccion de agua purificada. Después de un tiempo de uso, el agua purificada
que produce el equipo presenta patégenos, cuenta microbiana alta y genera una cantidad menor

de agua purificada a la indicada en el disefio.

En cumplimiento con la Norma Oficial Mexicana-059 -SSA1-1993, en donde dice lo
siguiente: los equipos, los sistemas de aire, agua y esterilizacion, deben ser objeto de
mantenimiento y calificacidén de manera periddica y documentada. Mediante la calificacidn de
instalacion, se verifica que ¢l sistema punificacion de agua potable con lo especificado por el
disefio y el proveedor. De no ser asi se debe realizar las modificaciones y mantenimiento antes
de efectuar la calificacion de operacién- en donde se logra probar si el sistema con las
condiciones de instalacién adecuadas se obtiene el agua purnficada de uso farmacéutico

requerida.
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2.0 OBJETIVOS.

Objetivo general :

- Calificar el sistema generador de agua deionizada {purificada), que sera empleada
para la produccion de formas farmacéuticas orales en los LABORATORIOS
EUROMEX, S.A. de C.V.

Objetivos particulares:
1. Evaluar las condiciones actuales de operacion del sistema de agua deionizada del

laboratorio farmacéutico.

2. Proponer los cambios pertinentes con el fin de optimizar la operacion del sistema de

agua deionizada.

3. Calificar el proceso de obtencién de agua purificada para la fabricacién de formas
farmacéuticas orales, mediante los lineamientos indicados en el plan maestro de

calificacion / validacion de equipos y sistemas del laboratorto.
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3.0 HIPOTESIS.

Con el trabajo continuo del sistema purificador de agua, se podran realizar las
correcciones pertinentes ¢ identificar los puntos criticos de operacion del sistema, logrando de
esta forma, la optimizacién de produccion de agua purificada. Mediante el anilisis del agua
producida por dicho sistema y el cumplimiento de fas especificaciones de la farmacopea vigente,
se obtendra la calificacion del sistema penerador de agua desmineralizada, garantizando asi su

calidad como materia prima para la produccion de formas farmacéuticas liquidas orales.
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4.0 METODO GENERAL.

1. Mediante el seguimiento del protocolo de calificacion de instalacion una vez
aprobado, se realizara la inspeccién de la instalacién con el fin de generar un diagrama que
describa la ubicacidn del sistema dentro del laboratorio farmacéutico con el que se trabajara; se

efectuara un reporte con las caracteristicas del material de construccion y tipo de soldadura.

Dentro de la calificacién de instalacién se requieren los procedimientos de operacidn
estandar, un listado de las partes auxiliares usadas en el sistema purificador y los procedimientos
de calibracion, La calibracién de los instrumentos auxiliares se realizara conforme lo marca el

procedimiento y de acuerdo al programa interno del laboratorio.

2. La calificacion de operacion del sistema se realizara empleando el protocolo
aprobado, con el fin de asegurar que el sistema y el disefio de los equipos involucrados puedan
operar consistentemente dentro de los limites establecidos. Con respecto al diseflo se debera
contar con la suficiente informacion (diagramas, dibujos y especificaciones) para la definicion

completa del sistema que asegure la calidad de agua producida en cada etapa de uso.

La informacion a recabar debe estar en relacion a las especificaciones y documentacion

del sistema asi como a los equipos empleados dentro del proceso de purificacion; esta incluye:

Documentacién Sistema Equipos

* Procedimientos de calibracion * Bomba * Analizador de
* Bitdcoras de uso * Vilvulas conductividad
* Programas de mantenimiento preventivo * Filtros * Clorinador

* Procedimiento Estandar de Operacion. * Tipos de resinas de

* Procedimiento Estandar de Regeneracion de intercambio idnico.
resina ibnica,

* Procedimiento Estandar de Operacion de * Filtro de carbon
limpieza y sanitizacion. activado granular.
* Procedimiento de verificacion de la calidad * Unidades de

del agua. intercambio idnico.

* Programa general de muestreo de agua.
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En la calificacion de operacion se verificard la capacidad de produccién de agua, la
retencion y el desagiie del sistema, empleando la especificaciones del proveedor y disefio para la

aprobacién del sistema.

3. Para efectuar la calificacion de operacion del sistema purificador se emplearan sesenta
(60) lotes de mil litros. En este punto, si la calidad de agua producida no es la requerida, se
realizaran las modificaciones con el fin de obtener la calidad requerida y solo se emplearin
treinta (30) lotes continuos que cumpian con la calidad de agua purificada para uso
farmacéutico. Estos treinta lotes representan ¢l nimero promedio anual utilizado por los
LABORATORIOS EUROMEX S.A. de CV. en sus procesos de elaboracion de

medicamentos.

Las pruebas de control para el agua purificada se realizaran de acuerdo a la Farmacopea
de los Estados Unidos Mexicanos 7* edictén (FEUM) y la USP XXIV y se incluye también los

criterios de aceptacion para el agua purificada de uso farmacéutico.

Diagrama de flujo mostrando las actividades
que se realizaran durante el proyecto.

Protocolo de
Calificacion de
Instalacién

Resultados

Cunclusiones

e | o
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HI. CALIFICACION DE LA INSTALACION.
1.0 Caracteristicas del equipo.

1.1 Descripcion detallada del sistema:

El proceso de purificacién de agua se inicia con una columna de fiitro de carbon
activado granular, continua por un filtro de cartucho de 20 micras y enscguida pasa al sistema de

intercambio 16nico.

El equipo deionizador estd formado por tres columnas que contienen resina de
intercamnbio idnico, la primer columna contiene resina catidnica, la segunda columna contiene
resina anidnica y el equipo termina con una columna que tiene resina catiénica efectuando la
accién de pulidor. (ver tabla No. 4) El Wtimo equipo es un tanque de 1500 litros con fondo

conico de acero inoxidable para el almacenamiento del agua purificada.

La alimentacion del sistema deionizador es con una bomba hidraulica a través del

sistema de tuberia de PVC, (ver tabla No 2 y 3 respectivamente)

Tabla No. 2. Bomba hidriulica de alimentaci6n.

Caracteristica Descripcién
Marca KOBLENZ
Maodelo CBP112CHSL, ARMS56
No. de serie 12-92-273
Material del impulsor Fierro colado
Potencia 0.746_1 CP
R.P.M. 3.45
Volts 127
Amp. CN |5
Didmetro de tuberia de entrada 1 ¥ de pulgada
Diametro de tuberia de salida 1 % con reduccion a 3/4.
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Tabla No. 3. Tuberias del sistema.
No. de
Digmetro . . |R ion
Tramo ime Matenial educciones codos y | Vilvulas | Otros
(Pulgadas) y Aumentos .
uniones
Alimentacion de Medidor de
X 1 Cobre - - - agua
cisterna municipal
Cisterna - Bomba (1) 11/ Cobre - 1 - -
Cisterna - Bomba (2) 114 Cobre | Aumemo 1 1/2 | - -
Bomba (2) - Columna Cobre, P.V.C
J . IV, L%y S ? s |2 reducciones y Filtrode 10
de carbdn activado porciones de 1 dm:;i pv.C. la o 9 1 de esfera puigadas
__ granular, 2ndo
Columna de carbon
activado granular - 34 PV.C. . 13 | 3deesfera | 2 Salidas
Columna de resina
catibnica (1)
Columna de resina
catidnica (1) - Ly 3/4 pve, | Prdussitny bl o3 e eofera | 2 Salidas
Columna de resina aurnento
aniénica
Columna de resina v
anidnica - Columna 1y3/4 PV.C. 1 12 3 de esfera -
ide resina cationica (2)
Columna de resina
cationica (2) - Tanque| Manguera | [P.V.C. Blando - . 1 de esfera -
de almacenamiento

29




Tabla No. 4. Columna de filtro de carbdn activado y equipo deionizador**,

Caracteristica Columna de Columna de minatColumna de resinaiColumna de resinal
carbén activado Catiénica @ Anidnica Catiénica @
Marca Sin marca HWR. H.W.R. Sin marca
Modelo Sin modelo Cationa Aniona Sin marca
No. de serie Sin ndmero No legible No legible Sin mimero
Acabado intenor PV.C, Vulcanizado Vulcanizado PV.C
Acabado exterior PVLC. Fierro Fierro PVC.
Material de rellenc | Mineral en granulos | Amberite IR - 120 | Amberlite IRA - 402 [ Amberlite IR - 120

Volumen de relleno

20 litros (0.7 ft*)

42 litros (1.5 %)

42 kitros (1.5 )

14 litros (0.5 fi%)

Volumen de la

Didmetro: 18 cm

Drametro: 28 cm

Diametro: 28 cm

Diametro: 16 cm

columna Altura: 150 cm Altura: 123 em Altura: 123 cm Altura: 100 cm
No. de valvulas 5* 3* 3* 3*
Mandmetro ] - - -
Filtros Previo de 20 micras - - R
Diametro de tuberia 5 3
4 pul;
de entrada % de pulgada 1 pulgada } pulgada % pulgada
D'ng‘:a‘}fd;u beria % de pulgada I pulgada I pulgada % de pulgada

Nota: * Vilvulas de diafragma de cuerpo y uniones SW de P.V.C. de ! pulgada.

** El equipo desmineralizador cuenta con un inyector de P.V.C. % pulgada roscado y una valvula marca

Georg Fisher, tipo % pulgada, de P.V.C, diametro de % puigada de entrada y salida, para ia succion de los

regenerantes.

(1) Resina catidnica Inicial.
{2) Resina cationica Final (Pulidor)

1.2 Descripcion del proceso:

El proceso de Purificacion de agua potable, inicia con {a alimentacion de agua potable

clorada que pasa por una columna de filtro de carbon activado granular, en donde al agua

potable se le retira el cloro con el fin de no dafiar la resina de intercambio catidnico, continua su

paso a través de un fiitro de cartucho de 20 micras para evitar gue pase materia a las columnas

de resina, en seguida pasa el agua potable a las columnas de intercambio 16nico, primero por la

resina catidnica, aniénica y finaliza con el paso a una segunda columna de resina cationica con el

fin de obtener el agua purificada con un pH de 5 a 7 y una conductividad menora 1.5 uS /cm

para iniciar su almacenamiento en el tanque de acero 1noxidable de fondo conico.
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2.0 Servicios

Responder "Si” 0 "No” o N/A { no aplica) en la columna apropiada

Agua | Hipeclorito hcid Hidréxido
cido
Tipo de Servicio Eléctrico | potable | de sodio | |orhidrice | de sodio
Clorads | al2% % 50%

Mantenimiento satisfactorio Si No Si Si Si
Pendiente apropiada de la tubera N/A No No No No
Prueba de fuga aceptable N/A N/A N/A N/A N/A
ID adecuada de lineas Si i Si Si Si
Puntos de muestreo N/A Si N/A N/A N/A
Proteccién para evitar cruce de arg

o N/A N/A N/A NfA NIA
comprimido

2.1 Descarga del equipo:
Los desechos de las soluciones regenerantes se descargan a un carcamo en donde

se efectia la neutralizacion para desalojar al drenaje municipal.
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3.0 Dibujo de instalacion.

Filtro de de Columma
3 Carbin i de .
Activado Cﬁ‘.’m_’a Reving | ©9 Punto
Granular idnic Anidnica| %€
Mo T muesireco
¥
ii) Punto
de 4
muiestreo

nrucsiree

FIG. 4 Diagrama de componentes del sistema pu

1. Bomba dosificadora de cloro, 2. Cisterna de a

distribucion v 4. Filtros i
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4.0 Verificacion del equipo:

4.1 Descripcién de las pruebas a realizar: Verificar la instalacion del sistema purificador
de agua potable para evaluar si corresponde con el diseio establecido para lograr la funcidn, el

rendimiento y la calidad del agua purificada requerida.

Funcién No._l  Descripcién:_Verificacion de la instalacion del sistema purificador.

Objetivo de la prueba: Evaluar las condiciones actuales de la instalacion del sistema
purificador para determinar cuales son las causas de no obtener la calidad y el rendimiento

del sistema.

Resultados esperados: Las instalaciones deben cumplir con las caracteristicas de disefio
establecidas por los LABORATORIOS EUROMEX y el proveedor del equipo de

intercambio idnico.

Referencia: Paquete de disefio de ingenieria de planta e indicaciones del proveedor.
Método:

1. Efectuar la verificacion del sistema purificador de agua potable en base a los planos

correspondientes proporcionados por ingenieria de planta.

2. Verificar la instalacion del equipo de intercambio i6mico con las descripciones y

especificaciones proporcionados del proveedor.

Resultados: Ver tablas I, 111, V, VIl y IX.
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Conclusion:

En la verificacién del sistema purificador, se observé que no se efectuaba con
regularidad el mantenimiento preventivo y comectivo a las instalaciones correspondientes,
causando asi su deficiencia en la calidad de agua purificada. Con lo observado se propone que

se efectiie el mantenimiento a las instalaciones del sistema purificador de apua potable para

realizar ia calificacién de operacidn.

1V. CALIFICACION DE OPERACION.

1.0 Descripcion de las pruebas.

Evaluar la operacion del sistema purificador con las acciones correctivas generadas por

mantenimiento para observar si se obtiene la calidad del agua purificada para uso

farmacéutico
2.0 Protocolo
. Pagina Requeridos por las
No. Funcidn Resultados esperados
de datos especificaciones:

Operar el sistema purificadoy
de agua potable como lo
indica el procedimiento de
operacion correspondiente.

41-45

Cumple con las

purificada para uso
farmacéutico indicadas

en el protocolo.

especificaciones del aguy

FEUM 7 edicién
y USP XXIV.
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Conclusién:

En la verificacion del sistema purificador, se observé que no se efectuaba con

regularidad el mantenimiento preventivo y correctivo a las instalaciones correspondientes,

causando asi su deficiencia en la calidad de agua purificada. Con lo observado se propone que

se efectie el mantenimiento a las instalaciones del sistema purificador de agua potable para

realizar la calificacion de operacion.

IV. CALIFICACION DE OPERACION.

1.0 Descripcién de las pruebas.

Evaluar la operacion del sistema purificador con las acciones correctivas generadas por

mantenimiento para observar si se obtiene la calidad det agua purificada para uso

farmacéutico

2.0 Protocolo

No.

Funcién

Pagina

Resultados esperados
de datos

Requeridos por laj

especificaciones:

Operar el sistema purificados
de agua potable como lo
indica el procedimiento de

operacion correspondiente.

Cumple con las

41-45 purificada para uso
farmacéutico indicadas
en el protocolo.

especificaciones del agu

FEUM 7" edicidn
y USP XXIV.
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S ————————————

Funcién No. _]1_ Descripeion: Operar el sistema purificador de agua potable como lo indica

el procedimiento de operacion correspondiente.

Objetivo de la prueba: Verificar que el agua punificada generada por el sistema en prueba

curmnpla con tas especificaciones establecidas

Resultados esperados: El agua purificada cumple con los criterios de aceptacion para el agua

purificada de uso farmacéutico indicadas en la siguiente tabla:

Criterios de aceptacion para el agua purificada de uso farmacéutico.

Determinacion Especificacion Fuente de procedimiento
pH a 25°C 50-70 FEUM pig. 450 Y USP pag, 1753
Cloruros No produce opalescencia FEUM pag. 450 Y USP pag. 1754
Sulfatos No produce turbidez FEUM pag. 450 Y USP pag. 1754
Amoniaco No mas de 0.3 ppm FEUM pig. 450 Y USP pag. 1753
Calcio No produce turbidez FEUM pag. 450 Y USP pag. 1754

Bioxido de carbono

No produce turbidez

FEUM pig. 450 Y USP pg. 1754

Metales pesados

No maés de 0.002%

FEUM pag. 450

Sustancias oxidables

El color rosado no debera
desaparecer por completo

FEUM pag. 450 Y USP pag. 1754

Sélidos totales No mas de 0.001% FEUM pag. 451
Nitratos No mas de 0.2 ppm FEUM pag. 450

No mas de 100 UFC/ ml
Pureza microbiana (mesdfilos aerobios), FEUM pag. 452

y ausencia de patdgenos
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Referencia:_Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 7 Edicion. Meéxico, 2000. P.
449454,

United States Pharmacopeia XXIV, Washington, 2000. P 1753-1754

Método de prueba:

1. Efectuar un solo muestreo del sistema purificador de agua en los puntos de muestreo (i, ii, iii
y iv) indicados en la figura 4 del sistema punificador de agua potable. (inicia en la cisterna y
finaliza en el tanque de almacenamiento)

2. Tomar dos muestras del agua potable de la cisterna que abastece al sistema
purificador de agua (control de materia prima).

2.1 En la muestra de 200 ml tomada en frascos de polipropileno de 500 ml se determina
el contenido de cloro residual (empleando un kit de ortotoluidina) y se guarda para su analisis
quimico posterior.

2.2 La otra muestra se toma en botellas de vidrio de 500 ml estériles que contiene 0.4 mi
de tiosulfato de sodio al 3 % para el analisis microbioldgico (material proporcionado por ¢l
laboratorio).

3. Si el contenido de cloro residual esta por debajo del limite se procede a adicionar una
solucidn de hipoclorito de sodio al 2% hasta contener la concentracion de cloro residual en el
agua potable de la cisterna.

3.1 Si el contenido de cloro residual cumple con los limites establecidos, se procede a
operar el sistema purificador.

4. Se pone en operacion el sistema purificador.

4.1 Se monitorea cada 5 min. la conductividad del agua purificada después de la
columna pulidora. La conductividad para iniciar ¢l almacenamiento del agua purificada es menor
oiguala 1.5 S/ cm.

4.2 De no tener esta conductividad se deja enjuagar mas ¢! sistema de resinas de

intercambio i6nico hasta lograr la conductividad.

36




4.3 Se monitorea a través de la conductividad cada 30 minutos el proceso de
purificacion hasta obtener aproximadamente 1000 litros de agua deionizada. {un lote)

4.4 Después de cada agotamiento de la resina de intercambio idnico {(aproximadamente
entre 6000 a 8000 litros de agua purificada) se somete a su regeneracion como lo marca el
procedimiento del proveedor.

4.5 Al finalizar la produccién de agua purificada se toman las siguientes muestras: Una
muestra de 500 ml para el andlisis microbioldgico y una muestra de 1000 m! de agua para el
analisis quimico (después de la columna pulidora y del tanque de almacenamiento) en los
recipientes cormespondientes.

4.6 El procedimiento y método de analisis del agua purificada, se efectua como esta
descrito en la farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos 7* edicion (FEUM) y 1a USP XXIV
y s¢ emplean también los criterios de aceptacion para ¢l agua purificada de uso farmacéutico.

5. Recopilar los datos y compara con los limites especificados en el protocolo.

6. Concluir la calificacion de operaciéri del sistema purificador de agua potable en base a

tos resultados de los analisis quimicos y microbiologicos del agua purificada obtenida con este.
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MATERIAL.

MATERIAL
Pipetas graduadas PYREX de 1, 5, 10 mt,
Pipetas volumétricas PYREX de | ml.

Matraces volumétricos PYREX de 5, 10y 100 ml.

Vasos de precipitado KIMAX de 100 mi.
Probetas PYREX de 100 y 250 mi.
Tubos Nessler de 50 y 100 ml.

Matraz Erlenmeyer KIMAX de 125, 250 y 500 mi.

Mechero Fisher.
Cajas petri PYREX
Pinzas para bureta
Matraz kitazato KIMAX de 500 mi.
Capsula de porcelana de 100 ml.
Tubos de ensayo 18 X 150
Desecador
Pinzas para crisol
Bureta KIMAX de 25 ml.
termometro de -1¢ a 250 °C

Soporte universal

REACTIVOS

Nitrato de plata SR
Acido nitrico
Acido clorhidrico 0.01 N
Cloruro de bario SR
Yoduro de potasio mercirico alcaline SR
Oxalato de amonio SR
Hidroxido de calcio SR
Acido acético IN
Tiocetanuda-glicerina SR
Solucion reguladora de acetato pH 3.5
Acido sulfiirico 2N
Permanganato de potasio 0.1N
Cloruro de potasic 10%

Difenilamina en acido sulfirico 0.1%

EQUIPO
Parrilla de agitacion y calentamienio

“Thermolyne™
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Parimetros de operaci6én del sistema purificador.

Columna de filtro de carbén activado y equipo Deionizador de agua.

Especificacién 'C. Filtro de C. Resina C. Resina C. Resina
pec Carbén activado | __ Cafiniea ™ Aniénica .Catisnica @
Flujo méximo de 20 Lis /min. 7.6 Lts./min. 7.6 Lis Jmin, 7.6 Lts /min,
operacion
Presion de trabajo 1.7- 1.8 Kgfem? 1.5- 1.7 Kg/om® 1.5 - 1.7 Kg/em? 1.5 - 1.7 Kg/fem?®
Flujo de retrolavado 14 Lis fimin, 10 Lts /min, 10 Lis /min 10 Lts./min.
Tiempo de 10 min, 20 min. 20 min $ min.
retrolavado
Tiempo de enjuagu 10 min. 5 min. 5 min. $ min.
Frecuencia de
retrolavade y Diario Previo a regeneracion | Previo a repeneracién | Previo a regeneracidn
enjuague
chumcu% d N - Cada 8,000 Lts. Cada 8,000 Lts. Cada 8,000 Lis.
regeneracion
Flujo de succién de - 0.83 Lts./rain. 0.66 Lts./min 0.83 Lts.fmin
regenerantes
Tiempo de succion - 25 . 30 min, 25 . 30 min. 25 - 30 min.
Regenerante - HCI 30% NaOH 50% HC! 30%
Cantidad - 25 Lis. 10 Lts. 10 Lts.
Enjuague final - 30 min. 6pH 4 - 5 30min. 6pH 8- % 30min. 6pH4 -5
juague fi
Eny N mal de 30 min. 6 hasta obtener una conductividad menor a 1.5 pS / em,
[EEC]]ETH.CIOH
Frecygnuf:l , de Cuando la cuenta esta fuera de especificacion o hay presencia de coliformes
saniizacion
Sanitizante H""’"""“;;‘ sodio al Aleoho isopropitico
Fre(‘:uencta del Anual Cada tres afios Cada tres afios Cada tres afios
cambio de relleno

Nota: {1} Resina catidnica Inicial.

(2) Resina catiérica Final (Pulidor).
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Acciones Correctivas.

Criterios de accion.

Fase Accitn de alerta Frecuencia*
. . Cuenta microbiana alla con presencia de
Limpieza de la cisterna colif & alto contemido de p— Scmestral
Cambio de filtro a la salidade la | Cuando la presion del manémetro es menor 2 Sananal & cuando sea
cisternz 1.8 Kg/am®. necesario
.. . Desprendimicnto de la pintura interior y péndida
Mantenimiento de la cisterna del “cidad Anual
Mantenimiento a la bomba Cuando el volumen de cada pulsacisn s muy Mensual 6 cuando sea
dosificadora de cloro variado al inicial DCCESATio
Mantenimiento a la bomba que P Mensual 6 cuando sca
F mecinicas o eléctricas .
impulsa el agua potable allas od DECEsario.

Nota: * Las acciones correctivas y la frecuencia se generaron después de ver como afectaban cualquiera

de los puntos en mencion durante el estudio, ya que estos fueron los factores que se corrigieron para mantener la

calidad del agun purificada generada por ¢l sisterna desmineralizador.
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V. RESULTADOS

A) Evaluacién de instalacién,

Tabla Ne. L Cisterna de agua potable. (Almacenamiento de agua potable)

Especificaciones Resultado Inicial | Resultado Final
Construccién con Tgtmalm impermeables y de Satisface Satisface
facil acceso.
Interiores redondead@ Y CON registro para acceso al Satisface Satisface
tn{erior.
Cuenta con cierre hermético, con borde extenior de . .
. L No satisface Satisface
10 cm para evitar la contaminacion
Cuenta con equipo d? adicién (_!e solucion de No satisface Satisface
hipoclorito de sodio
Presenta pre-tratamiento de agua potable previo a . .
R No satisface No satisface
su almacenamiento {filiro de arena) ¢

B) Evaluacion operacional una vez al dia (muestra simple) durante 30 dias

consecutivos. El muestreo del agua, se realizo bajo condiciones normales de operacién.

Tabla No. I1. Caracteristicas quimicas y microbiologicas del agua

potable almacenada en la cisterna.

' N
Determinacién Especificacidn Resultados
Inicial Final
Cloro libre residual 1.5 22.0 ppm No coatiene 2.3 ppm
Solidos disueltos totales 400 pS 814 pS 478 pS
oH 635285 54 58
Pureza microbiologica:
a) Cuenta total de aerobios 200 UFC/100 ml Incontables Mgnor 2 10 UFC/100 ml
b) Identificacion de patogenos No presenta Presente Ausenic

Nota: * El resultado inicial es el promedio de 10 muestras analizadas del agua potable que contenia la cisterna.

Los resultados finales son los promedios de las 30 muestras simples analizadas.
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A) Evaluacion de instalacion.

Tabla No. III. Columna de carbén activado granular (Decloracién de agua potable).

Requerimiento Resultado Inicial _ Resultado Final
Espacio de la instalacién adecuado Satisface Satisfacs
Suministra dc agua potable con una Satisface. Satisface
presion de 2 Kg/em®
[Previa filtracion de agua potable por No satisaface Satisface
un cartucho de 20 y.
Tuberia de drenaje Satisface Satisface

B) Evaluacién operacional una vez al dia {muestreo simple) durante 30 dias, después de
someter la columna de filtro de carbdn activado ante un sanitizante. La toma de muestra se

realizd en condiciones normales de operacion,

Tabla No. IV. Calidad fisicoquimica y microbioldgica del agua declorada.

*
Determinacién Especificacién Resultados
Inicial Final
Cloro libre residual Ausente Ausente Ausenie
Pureza bacterioldgica:
a} Cuenta total de aerobios 200 UFC/100 ml. Incontables Menor a 10 UFC/100 ml.
b) Identificacion de patogenos Ausente Presente Ausente

Nota: * El resultado inicial es el promedio de 20 muestras analizadas del agua potable declorada después de pasar
a través de la columna de filtro de carbon, el agua potable clorada usada cumplia con los limites de contenido de
cloro libre. Los resultados finales son los promedios de las 30 muestras simples analizadas cuando se logra

controlar la contaminacion microbiana en el filtro de carbdn activado,
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A) Evaluacion de instalacién.

— ]

Tabla No. V. Equipo deionizador de Agua Potable. ( resinas de intrecambio iénico)

Requerimientos Resultado Inicial Resultado Final
Espacio de instalacion Satisface Satisface
Suministro de agua declorada ‘(paso.prevm a través Satisface Satisface
de la columna de carbén activado).
Agua potable suministrada de tipo blanda. Satisface Satisface
Tuberia para los servicios 'd'c imyeccion de Satisface Satisface
Tegenerantes y sanitizante.
Filtracién previa de! agua potable por cartucho de No satisface Satistace
hilo de 10 p.
Tuberia hacia el drenaje Satisface Satisface

B) Evaluacién operacional una vez al dia (muestra simple) durante

30 dias

consecutivos, la toma de muestra se realizo bajo condiciones normales de operacion.

Tabla Ne. VI, Anilisis ﬁsicoquimicd y microbieldgico del agua purificada.

*
Determinacién Especificacion Resultado
- Inicial Final
Liquido transparente, incoloro,
Aspecto inodoro € insipido, libre de satisface satisface
materia extrafla
pH 500a7.00 6.12 545
Cloruros No produce opalescencia Satisface Satisface
Sulfatos No produce turbidez Satisface Satisface
Amoniaco No mas dc 0.3 ppm Ausente Ausente
Calcio No produce turbidez Satisface Satisface
Biéxido de carbono la m“‘{::;‘;‘wl{::m Satisfice Satisface
Metales pesados No mas de 0.002% Ausente Auscate
Nitratos No mis de 0.2 ppm Ausente Ausente
Sustancia oxidables Permanece el color rosa No cumpie Satisface
Solidos totales No mas de 0.001% 0.023% 0.000%
Pureza bacteriologica:
a) Cuenta normal en placa de mesofilos
gmbms 23790 + /_Q"C’ e e 48 hre 100 UFC/ml. Incontables Menor 2 10 UFC/ml,
b} Patogenos: }; coli. .}almoneh’a Sp., Auscnie Presente Auscnte
P. Aernginosa. §. aurens

Nota: * El resultado inicial es ef promedio de 20 muestras analizadas del agua purificada durante la verificacion

del sistema como se encontraba antes de efectuar algin cambio & reparacion. Los resultados finales son los

promedios de las 30 muestras simples analizadas después de haber logrado controlar la contaminacion microbiana

en las columnas de intercambio 10nico.
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A) Evaluacion de la instalaci6n.

Tabla No. VII. Caracteristicas generales de la tuberia.

(Distribucién del agua purificada)

Determinacién Resuftado

Presenta acabado sanitario
(superficies lisas, unidos con pegamento).
El matenal es uniforme de toda la instalacién
(se emplea P.V.C. en su totalidad)

Satisface

Satisface

B) Evaluacion operacional de la bomba de distribucion.

Tabla No. VIIL Caracteristicas generales de la tuberia.

Determinacién Resultado
R.P.M. del motor de la bomba 3450rpm
IAmperaje del motor de la bomba 15 Amp.

Voltaje a la toma de corriente p

. . 110 Volis.
el funcionamiento de la bomba,
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A) Evaluacion de la instalacién.

Tabla No. IX. Almacenamiento del agua purificada.

) Requerimientos Resultados
_Espacio de instalacién Satisface
Terminaciones sanitarias Satisface

No presenta puntos muertos Satisface
Material sanitario { acero inoxidable) Satigface
Venteo protegido Satisface

Material uniforme en todo ¢l tanque Satisface

B) Evaluacion una vez al dia (muestra simple) durante 30 dias consecutivos, la toma de

muestra se realizo bajo condiciones normales de operacion.

Tabla No. X. Anilisis fisicoquimico y microbiolégico del agua purificada

del tanque de almacenamiento.

Determinacién Especificacion Resultado
Liqu i i .
o e o | i
pH 5.0027.00 535
Cloruros No produce opalescencia Satisface
Sulfatos No produce turbidez Satisface
Amoniaco No mas de 0.3 ppm Ausents
Calcio No produce turbidez Satisface
Bidéxido de carbono La mezcla debe penmanecer transparente Satisface
Metales pesados No mis de 0.002% Ausenie
Nitratos No mis de 0.2 ppm Ausente
Sustancias oxidables Permanece el color rosa Satisface
Solidos totales No maés de 0.001% 0.000%
Pureza microbiologica:
a) Cun?nta normal en placa de mesofilos 100 UFC/inl. Metior 2 10 UEClol.
aerobios 2 37°C +/-°C, durante 48 hrs,
b} Patogenos: F. coli, Salmonella Sp., Ausentc Ausente
P. Aeruginosa, S. aureus
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V1. DISCUSION DE RESULTADOS.

Durante la calificacion de instalacion del sistema punficador existente en los
LABORATORIOS EUROMEX, S.A. de C.V., se observo la falta de mantenimiento preventivo
o cofrective en sus instalaciones, por tal motivo no se lograba tener fa capacidad, ni la calidad de
producto generado por éste.

Después de fectuar la reparaciones y modificaciones pertinentes se procedio a realizar la
calificacion de operacion del sistema purificador de agua potable y se obtubieron los siguientes
resultados.

Los cambios realizados en la cisterna propiciaron el control del agua contenida en ella ya
que en la evaluacion operacional, los resultados nos indican que se logra controlar el nivel
microbiologico y el contenido de sustancias oxidables presentes en el agua potable almacenada,
manteniendo un nivel optimo de cloro libre residual, también se observé que el contenido
quimico y los solidos disueltos totales no varia mucho en el agua distnibuida por la red
municipal, solo el contenido de cloro libre residual s variado. Por este motivo al agua potable
almacenada en la cisterna requiere de adiciones extras de solucion de hipoclorito de sodio para

compensar la pérdida que sufre durznte 1a distribucién a través de la red municipal.

En la decloracion del agua potable, la evaluacion de instalacion cumple con lo requerido
para su functonamiento, en este punto del sistema punificador, el cambio que se realizé fue el
uso del filtwo de cartucho de 20 micras previo a la columna y el uso de una solucién sanitizante
de hipoclorito de sodio al 2% para controlar la contaminacion de microorganismos patdgenos
presentes en dicha columna. En esta etapa del sistema ya que en este punto el agua potable es
desprotegida microbiologicamente y facil de contamtinar, incluso 1a columna de carbon activado
se contamina muy rapido con ¢l agua que se queda estancada en la columna después de su
funcionamiento es una parte del sistema, requiere de la operacion diaria para eliminar el agua
estancada de un dia anterior. También, la columna de carbdn activado debe ser alimentada con

materia prima aceptada microbiologicamente.
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En la fase continua del proceso de purificacion, se encuentra la deionizacion del agua
potable declorada y filtrada previamente, de no ser asi se provocaria una disminucién en el
rendimiento de las resinas de intercambio i6hico y la contaminacion microbiana de la resina. La
calificacion de la instalacion del sistema de intercambio iénico cumple con lo requerido para
obtener un buen funcionamiento para obtener de agua desminicralizada y sentro de
especificacion de las farmacopeas vigentes. Esto es observado en la evaluacion operacional en
donde los resultados obtenidos después de cada regeneracion y sanitizacién estan dentro

de especificacitn.

En esta etapa, el sistema purificador muestra sus puntos criticos en donde se encuentra,
el alto contenido de aniones {en especial cloruros disueitos) en el agua potable causando el
agotamiento temprano de la columna de resina anibnica, por esta razon es la columna que debe
recibir mayor cuidado en el retrolavado y regeneracion para no perder la eficiencia muy rapido
de la resina anidnica. Sin embargo esto no quiere decir que en las columnas de resinas cationicas

no se tenga cuidado en el retrolavado y regeneraciéon como en la resina anidnica.

En el sistema de resinas como en la columna de carbon activado no se debe dejar agua
estancada por mucho tiempo ya que estd desprotegida y es muy facil de que los niveles
microbianos aumenten rapidamente en poco tiempo, este problema se presenta en los fines de
semana, tiempo suficiente para que los niveles microbianos aumenten superando las

especificaciones de la farmacopea.

La distribucion del agua purificada hacia los tanques de almacenamiento cumple con lo
requerido en su instalacion, lo mismo ocurre en su evaluacion operacional. En esta etapa del

sistema no sufrté ninguna modificacion al disefio de la instalacién original.

En el almacenamiento de agua punficada ultimo del sistema a evaluar. Los resultados en
fa evaluacion de )a instalacion son satisfactorios y por la parte de la evaluaciéon operacional, se
observa en los resultados de los andlisis microbiologicos y fisicoquimicos hayan variado

notablemente.
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VII. CONCLUSIONES.

1. En el objetivo particular, se habla de evaluar las condiciones de operacidn al inicio
del estudio, las cuales se modificaron con la aplicactén de otros parametros que se adicionaron
en el trayecto de la experimentacion con el fin de mejorar las etapas de produccion y de

mantenimiento del sistema purificador.

2. En el segundo punto de los objetivos particulares, se menciona proponer los cambios
para la optimizacion del sistema generador de agua purificada de uso farmacéutico, en este
punto se puede hablar de cambios realizados durante la operacién del equipo purificador,
cambios en !a instalacién para obtener un mejor funcionamiento de cada uno de los médulos

que lo componen. Sin perder de vista el efectuar la calificacion de instalacién y de operacion.

3. El ultimo de los objetivos particulares se refiere a calificar el proceso de purificacion
de agua potable para la obtencion de agua purificada de uso farmacéutico (para la produccion
de formas farmacéuticas orales). Los resultados muestran que &l sistema punficador en
funcionamiento constante es Optimo para generar agua purificada de uso farmacéutico. Sin
embargo, por las caracteristicas de la produccion de los LABORATORIOS EUROMEX, $.A.
de C.V., no requiere de la produccién de agua purificada dianamente esto causan el aumento en

los niveles microbianos en €l filtro de carbon activado y resinas de intercambio ionico.

Se concluye que el sistema purificador opera dentro de los parametros establecido por el
proveedor y genera agua purificada de uso farmacéutico que cumple con los criterios de

aceptacién establecidos en este protocolo.
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VIII. RECOMENDACIONES.

La primera recomendacitn es la instalacion de un filtro de arena para el agua potable de
la red municipal con el fin de reducir al maximo el contenido de solidos suspendidos orginicos e
inorganicos, evitando asi el mal aspecto del agua potable que se almacena en la cisterna que
altmenta al sistema desionizador, Ya que se observd durante el desarrollo del proyecto, que el
alto contenido de sélidos suspendidos orgdnicos e inorganicos provocan el aumento de los
niveles microbianos en el agua potable almacenada, en las columnas de resina de intercambio
16nico, en la columna del filtro de carbon activado del sistema purificador de zgua y se requiere
una mayor adicién de solucion de hipoclonito de sodio para lograr reducir los niveles
microbianos a los limites de aceptacion. También, se menciona el colocar un arenal en la
cisterna para vaciar totalmente la cisterna y evitar la contaminacion con residuos de lavado de la

cisterna.

Para la columna de filtro de carbon activado granular solo queda como sugerencia no
dejar de dar servicio constante con agua potable que tenga los niveles microbioldgicos dentro de

los limites fijados.

Para evitar la contaminacién con sdlidos suspendidos orgdnicos e inorganicos y el
aumento de los niveles microbianos en las columnas de resina de intercambio idnico y del filtro
de carbon activado granulas, se sugiere la filtracion del agua potable a través de un filtro de
cartucho de 20 micras. Lo anterior se observo durante el desarrollo del proyecto, se empleo este
filtro de cartucho y se logroé reducir la contaminacién por sélidos suspendidos y los niveies

microbianos en los sub-sistemas del desionizador de agua.

Los cambios que se podrian realizar en el sistema desmineralizador son:
a) El colocar manémetros en la tuberia de entrada de cada columna o uno en {a tuberia de

servicio del sistema, esto con el fin de tener mayor control de las pérdidas de presion durante el
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. . . . . ]
funcionamiento, en retrolavado y en la regeneracion. Asi se observaria que cada fase de los

servicio a las columnas fuera el propio.

b) Para solucionar el problema de contaminacion microbiana del agua punficada, con la
instalacion al final del sistema deionizador de una lampara de luz ultravioleta que opere a la
capacidad del equipo purificador, con esta limpara no es necesaric mantener el equipo
deionizador en funcionamiento constante, solo cuando se requiera la produccion de agua
purificada. por idltimo la wvalidacion del sistema generador de agua purificada para uso

farmacéutico.




IX. BIBLIOGRAFIA

Rigula, L. M. Tratamiento de Aguas Industriates - Aguas de Procesos Residuales. De.
Marcombo. Barcelona, Espaiia, 1989. P. 11-92

Montgomery, J. M. Water Treatment Principles and Design. Ed. John Wiley and Sons.
US.A., 1985,

Carleton, F. J. Validation_of Aseptic Pharmaceutical Processes. Ed. Marcel Dekker.
New York, 1986 P 207 -251

Powell, S. T. Acondicionamiento de Aguas para la Industria. Ed. Limusa. México,
1981,

Tebbutt, T. H_Fundamentos de C@trol de Calidad del Agua Ed. Limusa, México,
1990.

Bryant, E. A et al. Disinfection Alternatives for Safe Drinking Water. Ed. Van
Nastrand Reinhold. New York, 1992 P. 15-41, 91-125

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 6* Edicion. México, 1994. P. 335.341

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, 7* Edicién. México, 2000, P. 449 - 454.

Diario Oficial, NOM - 127-85A1-1994 “Salud Ambiental, Agua para Uso y Consumo
Humano- Limites Permisibles de Calidad y Tratamientos a que debe Someterse el Agua

para su Potabilizacién™ México, 1994.

51




10,

11.

12,

13.

14,

16.

20

Diario  Oficial, NOM -059-SSA1-1993, Buenas practicas de fabricacién para

establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacién de

medicamentos. México, 1998,

United States Pharmacopeia XXITI1, Washington, 1995. P 1635-1637.

United States Pharmacopeia XXTV, Washington, 2000. P 1753-1754.

De Lora, F. Control de Calidad v Tratamiento del Agua : Manual de Abastecimientos
Piblicos de Aguas. Instituto de Administracién Local. Madrid, 1975. P. 1-57 175-248

Helman, J. Farmacotecnia, Teorica y Prictica. Ed. Continental Tomo V. México, 1984,
P 1363-1377

Brown, J., etal. “Water System for Pharmaceutical Facilities”. Pharmaceutical

Engineering. Vol. Il No. 4 July/August 199%.

Cotlentro, V. W. and Angelucci, L. “Coordinating Validation Requeriments for
Pharmaceutical Water Purification Systems”. Pharmaceutical Technology. Vol. 16 No. 9
September, 1992.

De Silva, F. “The lon Exchange Deal” Vol. 10 No. 7 Chemical Engineering, July, 1994,

Collentro, V. W. “USP Purified Water Systems ; Discussion of lon Exchange Part [”.
Pharmaceutical Technology Vol. 18 No. 10 September, 1994.

Collentro, V. W. “USP Purified Water Systems ; Discusston of Ion Exchange Part II”
Pharmaceutical Technology Vol. 18 No. 4 October, 1994

Collentro, V. W. * USP Purified Water Systems : Discussion of Pretreatment, Part L.
Pharmaceutical Technology Vol. 18, No. 4 April, 1994,

52




21

22

23

24,

25.

26.

27.

28

Collentro, V. W. “ USP Punfied Water Systems : Discussion of Pretreatment, Part II.
Pharmaceutical Technology Vol. 18, No. 5 May, 1994.

Finlay, M. J., et al. “A Novel Approach to a Pharmaceutical R and D High Purity
Water System™ Phammaceutical Engineering, Vol. No , May/ June, 1995,

Cohen, N. “Pretreatment Strategies for TOC reduction in WFI and USP Purified
Water”. Pharmaceutical Technology Vol. 19 No. 6. June, 1995.

Zoccolante, V. G, et. al. “Critical Evalyation of UUSP Purified Water Systemn Design”
presented at Exporama’96 México City, March 13* 1996

McWilliam J. A, “ Design of High Purity Water Distribution Systems™ Pharmaceutical
Engineering, Vol. No. September/ October, 1995.

Comb, F. L. “Going Rorward, with Reverse Osmosis” Chemical Engineering Vol. 101
No. 7 July, 1994,

Somrento, L. “The Proven Process of Carbon Adsorption” Chemical Engineering Vol.
101 No. 7 July, 1994

Cole, G. C. Pharmaceutical Production Facilities : Design and Appiication. De Eilis
Horwood. London, 1990. P. 47-61 237-265.

53



	Portada

	Tabla de Contenido

	I. Introducción

	II. Antecedentes

	III. Calificación de la Instalación

	IV. Calificación de Operación

	V. Resultados

	VI. Discusión de Resultados

	VII. Conclusiones

	VIII. Recomendaciones

	IX. Bibliografía


