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INTRODUCCION.

“PROGRAMA DE MONITOREO DEL SISTEMA DE AGUA EN UNA PLANTA
FARMACEUTICA”

En esta tésis se presenta una guia practica para el establecimiento de un
programa de monitoreo del sistema de agua en una planta farmacéutica.

La tésis estd enfocada en elaborar el programa de monitoreo detallado de agua en una
planta farmacéutica, proceso el cuél inicia con la recepcién de agua de la red municipal,
hasta la aprobacién de la misma para su uso en la fabricacion de medicamentos.

En una primera etapa se presenta una visién global de aspectos tales como : propiedades
fisicas y quimicas del agua, clasificacion segin su origen y el uso que se le vaya a dar,
clasificacién desde el punto de vista farmacopéico y los parametros fisicos, quimicos y
microbiol6gicos para caracterizarla, asi como la descripcién de las metodologias mas
aceptadas.

Se describen los procesos de obtencién de agua purificada a partir del agua potable
suministrada por la red municipal exponiendo sus ventajas y desventajas de éstos
IJI'OCESOS.

En la segunda parte se hara énfasis en la importancia del agua como sistema critico en la
fabricacién de medicamentos, se presenta el programa de monitoreo del sistema de agua
potable, purificada y destilada, incluyendo el personal y departamentos involucrados.

Finalmente se mencionarén las pruebas fisicoquimicas que establece la FEUM para que el
agua pueda tener uso como materia prima en la produccién de medicamentos.



OBJETIVO GENERAL .

-El objetivo general de este trabajo es describir un programa de monitoreo del sistema de
agua en una planta farmacéutica.

OBJETIVOS ESPECIFICOS.

-Describir las generalidades del Agua, uso y fuentes naturales de donde puede ser
obtenida.

-Describir los parametros fisicoquimicos y microbiolégicos empleados en la
caracterizacion del agua.

-Describir los sistemas de purificacion empleados para producir agua de calidad
farmacéutica.

-Describir el objetivo general de un programa de monitoreo y los pardmetros que deben
evaluarse a lo largo de todo el sistema.

-Desarrollar un programa de monitoreo detallado que esté apoyado en procedimientos y
metodologias dentro del contexto de la industria farmacéutica.

-Presentar mediante un ejemplo real, como opera un programa de monitoreo, el equipo y
material que se emplea, el personal involucrado en cada una de las etapas vy los
procedimientos y metodologias a seguir para que el agua pueda fener uso en [a
produccién de medicamentos.



1. ELAGUA. ;Qué es?

1.1 GENERALIDADES.

Nuestro medio ambiente y nuestra vida, depende de un recurso muy conocido, el agua.
El agua es indispensable para toda forma de vida, ha desempeiado un papel
preponderante en la historia de la humanidad y es un factor importante en las condiciones
metereol6gicas y en el clima.

En los primeros tiempos de la quimica, se conocia el agua como el disolvente universal
debido a su capacidad para disolver lentamente cualquier cosa con la que llegara a estar
en contacto. Asi, conforme la lluvia cae a través de la atmosfera, discurre sobre y a través
de la superficie de la tierra, estd constantemente disolviendo la materia, creando un
registro quimico de su paso desde las nubes. Por lo tanto, los suministros de agua tienen
una variedad natural en la calidad, la cual depende del origen del suministro.

1.2 EL CICLO DEL AGUA

El ciclo hidrolégico del agua, consiste en la continua circulacién de humedad y de agua
sobre nuestro planela . El ciclo se origina de los océanos, los cuales cubren las tres cuartas

partes de la superficie terraquea.

La radiacién solar lleva el agua de los océanos hasta la atmésfera por evaporacién. El
vapor de agua eleva y luego se aglomera dando lugar a la formacién de las nubes. Bajo
ciertas condiciones, la humedad contenida en las nubes se condensa y se precipita a tierra
en forma de lluvia, granizo o nieve, elementos que constituyen las variadas formas de
precipitacién. La verdadera fuente de casi todas nuestras reservas de agua dulce la
constituye la precipitacion que cae sobre las areas terrestres. De ella dependemos para
renovar aquellas cantidades que se utilizan y que se toman de los lagos, corrientes
superficiales y de los pozos y que son destinadas a inumerables usos humanos.

Parte de la precipitacién, una vez que ésta ha humedecido el follaje y el terreno, escurre
sobre la superficie de éste y llega hasta los rios. Otra parte se infiltra dentro del suelo. Una
buena parte del agua que penetra dentro del suelo, se detiene en la zona radicular de las
plantas y eventualmente es devuelta a la superficie por estas mismas, 0 mediante el
fenémeno de la capilaridad. Sin embargo, otra parte percola por debajo de la zona
radicular y mediante la influencia de la gravedad contintia su movimiento descendente
hasta que llega al deposito subterraneo.

Una vez que se incorpora al depésito subterraneo, el agua que ha percolado se desplaza a
través de los poros de los materiales subterraneos y puede reaparecer en la superficie en
aquellas zonas que se hallan a elevaciones inferiores al nivel de las que permitieron su
incorporacién al dep6sito.



El agua subterranea descarga naturalmente en estos sitios en forma de manantiales y
percolacién dispersa, manteniendo asi el caudal de estiaje de los rios. Las corrientes
superficiales, que arrastran tanto la escorrentia superficial como las descargas naturales de
agua subterrédnea, llegan eventualmente hasta los océanos.

Asi es como el ciclo hidrolégico constituye un sistema mediante el cual la naturaleza hace
circular el agua desde los océanos hasta la atmésfera y la retorna de nuevo en forma
superficial y subterrdnea a aquéllos, a través de varias rutas. Las fuerzas involucradas en
este proceso comprenden radiacién solar, fuerza gravitacional, atraccién molecular y
capilaridad. Los eventos mas importantes se muestran en la Figura 1.1

v

Figura 1.1 El Ciclo Hidrolégico

1.3 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS DEL AGUA

1.3.1 Estructura molecular del agua.

La férmula del agua es H:O. Su estructura molecular y configuracién espacial es la
siguiente:



i zonas
1+ parcialmente
', positivas

zonas de electrones
no compartidos

En el interior de la molécula, los 4tomos se unen mediante enlaces covalentes, formando
moléculas por medio de electrones compartidos, en tanto las fuerzas externas son de dos
tipos, los puentes de hidrégeno, que son fuertes enlaces eléctricos entre cargas positivas de
los niicleos de hidrégeno y ciertos electrones negativos de los atomos cercanos y las
fuerzas de Van Der Walls, que son uniones electromagnéticas débiles entre un niicleo de
oxigeno y los electrones de un dtomo de oxigeno cercano.

1.3.2 Enlace Covalente.

El agua se forma por covalencia entre el oxigeno y el hidrégeno, el atomo de oxigeno
comparte un par de electrones con cada uno de los 4tomos de hidrégeno.

H* + H* + O ——— & HOH, H-O-H, H:O

1.3.3 Fuerzas de Van Der Walls.

Estas fuerzas de atraccién son débiles y se originan cuando los electrones en 6rbita se
agrupan hacia un lado, creando una preponderancia temporal de carga eléctrica negativa
en ese lado. Esta carga queda compensada por una carga positiva igual al otro lado,
determinada por la ausencia de los citados electrones. Asf, aunque la molécula de agua no
posee una carga neta, presenta un dipolo eléctrico, es decir, tiene cargas positivas y
negativas en extremos opuestos.



1.3.4 Puente de Hidré6geno.

Bajo determinadas condiciones, un atomo de hidr6geno que en una molécula esta unido
covalentemente a un dtomo altamente electronegativo (como el oxigeno) sera atraido con
gran fuerza por un atomo similar de una molécula vecina. La naturaleza de esta atraccién
es lo suficientemente fuerte para que se hable de la formacién de un enlace (puente) de
hidrégeno entre moléculas.

Puente de hidrégeno

Figura 1.3 Puente de hidrogeno

1.3.5 Punto de Ebullicién y de Fusién.

A una atmésfera de presién el agua hierve a 100°C y se funde a 0°C; en la Ciudad de
Meéxico hierve a 92.5 °C por tener menor presién atmosférica. Si la temperatura de un
liquido se eleva lo suficiente, no hay fuerza que evite que las moléculas se separen
violentamente, asi, se convierte en gas. Si la temperatura desciende, las moléculas se
dispondrén en rigida alineacién, de modo que no podréan resbalar unas sobre otras, asi el
liquido se convierte en s6lido.

Los tipos de enlaces del agua antes mencionados (Van Der Walls y Puentes de Hidr6geno)
son los responsables de los puntos de congelacién y ebullicion y en el caso de que no
presentara el agua estos tipos de enlace, el agua se encontraria en estado gaseoso y por lo
tanto, no serfa posible la vida sobre nuestro planeta.

1.3.6 Densidad.

Es poco usual que un liquido sea méas denso que un sélido, pues la mayoria de las
sustancias se expanden al fundirse. Este comportamiento del agua esta relacionado con las
estructuras de sus fases sélida y liquida.



Muchos de los enlaces de hidrégeno se rompen al fundirse el hielo y a medida que la
estructura de éste se destruye, las moléculas quedan con un empaque més compacto y la
densidad aumenta.

Si se sigue calentando, las moléculas asociadas se contintian separando y el volumen sigue
disminuyendo al ser mas compacto el empaque. La densidad del agua llega su méaximo
(1.000 g/mL) a 4°C. Por arriba de esta temperatura, la expansién debida al movimiento de
las moléculas es mayor que la contraccién causada por el rompimiento de los enlaces de
hidrégeno y el liquido se expande.

1.3.7 Capacidad Calorifica Molar.

Se define como la cantidad de energia calorifica requerida para elevar la temperatura de
una mol de sustancia 1°C. La capacidad calorifica para el agua es de 17.996 cal/grado mol.

Las propiedades de absorcién de calor de las sustancias a base del peso se miden en
términos de calor especifico (Ce) y éste se define como define como la cantidad de energia
calorifica requerida para elevar la temperatura 1.00 g de una sustancia 1°C.

La relaci6n entre el Ce y la capacidad calérica molar es :
Capacidad calorifica molar = Ce X Peso molecular
El Ce del agua es 1.00 cal/ g-grado a 15°C.

1.3.8 Tensi6én Superficial

Se define como fuerza ejercida por unidad de é4rea y es la propiedad por la cudl el agua se
comporta como si estuviese cubierta por una membrana eléstica invisible que quisiera
contraerse contra el liquido.

Esta propiedad se debe a la atracci6n eléctrica mutua entre las moléculas superficiales y las
que se encuentran debajo de éstas. El agua presenta una tensién superficial de (7.3 X102
]J/m?) y su importancia en el entorno fisico y biolégico es que contribuye a la accién capilar
en las plantas.

1.3.9 Ionizaci6n del Agua.

A causa de la pequefia masa del atomo de hidrogeno, y dado que su tnico electrén se halla
fuertemente retenido por el atomo de oxigeno, hay una tendencia limitada del atomo de
hidrégeno para disociarse del atomo de oxigeno al que se halla unido covalentemente en
una molécula de agua y para pasar al dtomo de oxigeno de la molécula de agua adyacente a
la cual se halla unido por enlace de hidrogeno, supuesto que la energia intemna de cada
molécula sea favorable.



En esta reacci6n se producen dos iones, el i6n hidrénio (H30)* y el i6n hidroxilo (OH), tal
como se puede observar en la figura 1.4.

2H,0 —> HO- 4+ H,0%

Figura 1.4 lonizacion del agua

La constante de ionizacién para esta reaccién representada por el simbolo Kw, es el
producto de las concentraciones molares de los iones H3O* y OH- en el equilibrio:

Kw = [H:0*] [OH] =1.0X10% a25°C.



2. CLASIFICACION DEL AGUA SEGUN SU ORIGEN Y USO.

2.1 CLASIFICACION DEL AGUA SEGUN SU ORIGEN

GENERALIDADES

El agua de lluvia en su caida arrastra particulas de polvo y gases, escurre en la superficie
llevando materia orgénica en descomposicién, desechos de diversa naturaleza, sales
diversas y microorganismos. Después formara arroyos que irdn a los rios, lagos y lagunas
y finalmente se infiltraré en la tierra.

Si penetra a grandes profundidades, su paso a través de la tierra la filtra y purifica, de
modo que al incorporarse a las corrientes profundas, carece de materia orgéanica y queda
libre de bacterias, pero en cambio, puede recoger, si el terreno es rico en minerales,
sustancias que la hagan inadecuada para las uso humano.

Normalmente el agua se clasifica segiin su origen y las sustancias que tiene en solucion:

-Agua cruda

-Agua de lluvia

-Agua de rios y lagos (superficiales)
-Agua dura

-Agua potable

-Agua filtrada

-Agua suavizada

-Agua destilada

-Agua de pozo (subterranea)

2.1.1 Agua cruda

El agua cruda es aquella que no ha sido tratada. Se consume tal como sale de la fuente de
donde se capta. Puede provenir de rios, lagos, manantiales, pozos y aljibes; si es de lagos
suele ser dura; si es de rios o aljibes, suave como la de lluvia; si es de pozo, rica en
minerales. Sin embargo, es frecuente que cada gota contenga miles de microorganismos.

2.1.2 Agua de lluvia

Son aquellas procedentes directamente de la atmésfera. Estas aguas se captan antes que
lleguen a la superficie terrestre, para luego almacenarlas en tanques. Las gotas de agua a
gran altitud, cerca de las nubes, se pueden considerar enteramente pura.



Sélo que al caer y atravesar la atmésfera contaminada de las ciudades, arrastra gérmenes,
polvos, humos, minerales, metales y otros productos quimicos, de modo que el agua que
llega a los depésitos no es adecuada para uso humano.

2.1.3 Agua de rios y lagos (superficiales)

Son aquellas que se encuentran en el seno de los rios, lagos, lagunas, etc. Las aguas de los
rios en su recorrido, se van transformando de diversas maneras, ya que debido a su gran
poder disolvente, recogen materias de los diferentes suelos por los cuéles pasan, ademas
de recibir desechos de poblaciones e industrias; generalmente estas aguas se encuentran
contaminadas y no sirven para consumo humano.

2.1.4 Agua dura

El agua dura generalmente proveniente de lagos o depésitos en tierra caliza, est4 saturada
con sales de calcio, hierro, magnesio y otros minerales los cuales impiden que no sea
eficiente para ciertas aplicaciones. La dureza del agua es fuente de numerosos problemas.

El principal problema del agua dura es como reacciona con jabones y detergentes, ademas
existe la posibilidad de la acumulacién de sarro en tuberfas. Tan importante es este
aspecto, que a menudo la dureza del agua es definida como "el efecto de ciertos elementos
que al combinarse con jabones o detergentes forman un material insoluble”.

De acuerdo con la cantidad de elementos presentes en ella que aportan a su dureza,
principalmente el calcio y magnesio, se miden en granos por galén o en partes por millén.
De acuerdo con los estindares americanos de la Asociacién de Calidad del Agua, la
dureza de esta se puede expresar como sigue:

granos/galon

oxTgaTe
Medianamente Dura gm"gp.ﬁa o

7,0-10,5 granos/galon

Agua Blanda o Suave

Agua Dura 119,7-179,5 | __ppm
mas de 10,5 | granos/galon
mas de 179.5 ppm

Extremadamente Dura

10



2.1.5 Agua potable

Actualmente, la mayor parte de las poblaciones rurales de los paises en vias de desarrollo
se abastece de agua no apta para el consumo. Como consecuencia de ello, los indices de
enfermedades relacionadas con el agua son altos.

Como su nombre lo indica, este tipo de agua es proveniente de un proceso llamado
potabilizacién, el cual, de acuerdo a la NOM-127-S5A1-1994 lo define como un conjunto
de operaciones y procesos, fisicos y/o quimicos que se aplican al agua a fin de mejorar su
calidad y hacerla apta para uso y consumo humano. El agua obtenida mediante este
proceso no contiene contaminantes objetables, ya sean quimicos o agentes infecciosos que
causen efectos nocivos al ser humano.

El agua puede provenir de cualquier fuente, solo que antes del uso para consuno humano,
es tratada en plantas de potabilizacién en donde se eliminan la mayoria de las impurezas
inorgénicas y organicas a base de filtros y sedimentacién, para luego eliminar los
microorganismos por métodos quimicos de desinfeccién, como la ozonizacién o
clorinacién. La potabilizacién del agua proveniente de una fuente en particular, debe
fundamentarse en estudios de calidad y pruebas de tratabilidad a nivel de laboratorio para
asegurar su efectividad.

2.1.6 Agua filtrada

Este tipo de agua es aquella que ha pasado por una especie sélida filtrante. Existen filtros
simples, los cuales solamente detienen los sélidos suspendidos y no evitan que pasen los
gérmenes patégenos. Otro tipo de filtros més sofisticados detienen gérmenes grandes
pero no virus, mientras que los modernos filtros de membrana semipermeable impiden el
paso de précticamente todo gérmen. Los filtros también eliminan limo y otros materiales
en suspensién mejorando a menudo el color del agua.

En general, en los medios filtrantes, las particulas mayores son retenidas por el simple
efecto fisico de cernido y las pequefias por adherencia a la superficie de las capas
superficiales del elemento filtrante.

2.1.7 Agua suavizada

El agua suavizada o ablandada es agua dura tratada mediante un equipo que funciona
por medio de intercambio i6nico para hacerla apta para el aseo personal, ya sea con
sustancias quimicas, piedras volcénicas llamadas zeolitas o resinas sintéticas. Este es un
equipo que opera de manera totalmente automatizada, posee una resina especial que
atrapa los elementos del agua que hacen que esta sea dura, esto son los iones de calcio,
magnesio y manganeso principalmente. Al instalar uno de estos equipos, debemos
asegurarnos que la unidad posea la suficiente cantidad de resina para tratar efectivamente
toda el agua dura y de esta manera eliminar la alta concentracion de estos elementos.
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2.1.8 Agua destilada

El agua destilada, a diferencia del agua que bebemos normalmente, es un tipo de agua que
carece de todos los minerales y oligoelementos como sodio, calcio, manganeso, cobre y
zinc, que se encuentran en  disolucion (en forma de  iones).
Esto quiere decir que su tonicidad es muy diferente al del agua normal, y cuando entra en
contacto con algin otro liquido que contenga iones, tiende a absorberlos hasta que se
satura.

El agua destilada es agua que se convierte en vapor dentro de un equipo llamado
“destilador”. El método consiste en elevar la temperatura del agua entrante en una linea
de alimentacién hasta su temperatura de ebullicion para que de esta manera el vapor
generado pase por un separador, una subsecuente condensaci6én por enfriamiento
generard agua destilada y las impurezas generadas quedaran atrds en el evaporador, este
evaporador tiene superficies condensadoras para el reflujo del vapor, con lo que se
retornan las impurezas no volitiles antes de que se condense vapor de agua caliente, y un
condensador para eliminar el calor de vaporizacion, con lo que se convierte el vapor de
agua en un destilado liquido.

2.1.9 Agua de pozo (subterrdnea)

Son las aguas que se filtran en el terreno pudiendo aflorar en forma de manantiales. Se
pueden captar por medio de galerias filtrantes, pozos poco profundos o muy profundos
(figura 2.1). También esta agua sufre modificaciones, ya que al atravesar las capas
terrestres absorbe acido carbénico, se mineraliza y pierde oxigeno.

El exceso de carbonatos y bicarbonatos de calcio y magnesio produce incrustaciones en
tuberfas. Causa dureza en el agua que, entre otros inconvenientes, obliga a consumos
elevados de jab6n.

Las aguas subterraneas se localizan en una zona con cavidades conectadas entre si. Las
constituyen la lluvia, que se filtra a través de la tierra.

Esta zona comprende: zona de saturacién y zona de aereacién. Primeramente, para
comprender las manifestaciones del agua subterranea, se requiere estudiar la distribucién
vertical de ésta dentro de los materiales geolégicos subsuperficiales o formaciones.

A mayor o menor profundidad, todos los materiales de la corteza terrestre son
normalmente porosos. Esta parte se denomina zona de fracturacién. Los poros o aberturas
de esta parte de la litosfera, pueden encontrarse parcial o totalmente saturados de agua.

El estrato superior, en donde las aberturas estin s6lo parcialmente llenas de agua, se
denomina zona de aereacién (fig 2.2). Inmediatamente por debajo de ésta, y en donde
esas aberturas se hallan completamente llenas de agua, esté la zona de saturacién.
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La zona de aereacién se divide en tres zonas : agua del suelo,agua intermedia o vadosa y
agua capilar. La primera tiene particular importancia para la agricultura puesto que es la
que suministra el agua necesaria para el crecimiento de las plantas. El agua utilizada por
las plantas y contenida en la franja de humedad del suelo, es retenida en ésta mediante
atraccién molecular y accién capilar contra la fuerza de gravedad.

El agua intermedia o vadosa, de igual manera, retiene agua suspendida por atraccién
molecular ycapilaridad, siendo ésta Gltima la mas importante de ambas fuerzas. El agua
suspendida en esta zona constituye un almacenamiento f6sil, puesto que no se puede
recuperar para utilizarla. Su utilidad consiste Gnicamente en proveer al agua proveniente
de el agua de suelo, un pasaje hacia la franja capilar (agua freética) y zona de saturacién.

El agua contenida en la zona de saturacién ( fig 2.2) es la tinica parte de todo el subsuelo
de la cual se puede hablar con propiedad de agua subterranea. Esta zona podria
asimilarse a un gran embalse natural o sistema de embalses cuya capacidad total es
equivalencia al voliimen conjunto de los poros o aberturas de las rocas que se hallan llenas

de agua.

Las aguas de la zona de saturacién constituyen las fuentes subterraneas de abastecimiento.
Las aguas freaticas estin expuestas a la contaminacion de bacterias, parasitos o sustancias
quimicas, por la facilidad de filtracién de ellas. El arrastre de las bacterias o parasitos
depende entre otros factores, de la inclinacién del terreno, del nivel de las aguas
subterraneas, y de la permeabilidad del suelo, de tal manera que desde el punto de vista
sanitario, deben determinarse las distancias maximas de migracién y la direccién de las
corrientes subterraneas.

La materia prima para obtener agua para uso farmacéutico puede provenir de esta fuente.
Cada clase de agua exige un tratamiento previo (como se explicara en el capitulo 4), el cual
depende de las impurezas que acompanan al agua y de las que se quiere eliminar. La mas
frecuentemente utilizada es el agua de pozo. Para fines del laboratorio farmacéutico, todas
estas aguas se consideraran a priori, como conteniendo material en suspensién, materia
orgpanica, sales alcalinas y alcalinotérreas, o metales pesados, diversos aniones, (cloruros,
sulfatos, carbonatos, bicarbonatos, nitratos, silicatos, nitritos, fosfatos, sulfuros, etc.).
Tienen ademas gases disueltos y restos de trazas de compuestos agricolas y detergentes.

Los analisis fisicos, quimicos y microbiolégicos seriados informaran sobre todo lo anterior
y fijarén las condiciones de purificacién del agua. Si el laboratorio se encuentra alejado de
areas servidas por red acuifera potable, deberd encararse el problema global:
abastecimiento total y purificacién selectiva. El abastecimiento total incluye el agua
potable para beber, el agua ablandada para refrigeracion y limpieza, el agua
desmineralizada para caldera y el agua destilada para elaboracién de medicamentos.
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2.2 CLASIFICACION DEL AGUA SEGUN SU USO
2.2.1 Uso doméstico

Se entiende por uso doméstico del agua la utilizacién de recursos hidraulicos para atender
las necesidades de niicleos poblacionales. En general, éstos usos domésticos del agua
podran ser urbanos o rurales. Los usos urbanos hacen referencia a niicleos poblacionales
asentados en zonas urbanas, siendo las necesidades a satisfacer de tipo domésticas,
comunes o de servicios ptiblicos e industriales.

Necesidades domésticas son las derivadas del consumo humano, de la higiene o de la
limpieza y lavado en general; necesidades comunes o de servicios piiblicos serian como el
riego de jardines, limpiezas diaria, etc.

El empleo del agua en el drea rural, hace referencia a niicleos poblacionales asentados en
zonas rurales. En este caso, las necesidades a satisfacer serdn de tipo doméstico y las
destinadas a abastecer a granjas o a pequefas actividades agricolas.

222 Uso industrial

Se emplea el agua en grandes fabricas, poligonos industriales, importantes y especificos
usuarios industriales tales como centrales térmicas o nucleares.

Desde una perspectiva global, el uso del agua en el sector industrial, junto a la agricola,
han sido los causantes principales de que el suministro de agua sea cada vez mas dificil
hacia las grandes urbes. Esto se debe principalmente al auge que ha tenido el consumo
industrial del agua en los dltimos 20 afios debido al desarrollo de aquellos sectores que
emplean més agua.

223 Otros usos del agua

Ademas de los usos del agua citados anteriormente, existen otros posibles como los
siguientes:

-Parques recreativos
-Acuicultura
-Medioambientales
-Navegacion fluvial

Los usos recreativos hacen referencia , en general, a aquellos aprovechamientos que
tengan por objeto principal la preservacién de areas verdes.
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Los usos del agua para riego de parques y jardines son un excelente campo para implantar
la reutilizaci6én de las aguas residuales como sistemas de explotacién del recurso.

Se entiende por uso del agua en el sector acuicola el aprovechamiento de recursos hidricos,
bien sean superficiales o subterrdneos, con destino al abastecimiento de las instalaciones
de cria y engorde de especies animales, asi como de las instalaciones y servicios
complementarios.
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3. CLASIFICACION FARMACOPEICA DEL AGUA Y PARAMETROS EMPLEADOS
EN SU CARACTERIZACION.

3.1 GENERALIDADES

El agua potable es la sustancia mas usada en la industria farmacéutica, ya sea como aditivo
para preparados farmacéuticos o en las operaciones de limpieza durante la fabricacién. La
practica usual es preparar el agua para uso farmacéutico, a partir del Agua Potable
purificindola mediante procedimientos apropiados.

El Agua Potable debe cumplir con los requisitos de la Norma Oficial Mexicana NOM-127-
S§SA1-1994. Sin embargo, algunas veces serd necesario darle un tratamiento previo para
satisfacer los requisitos de calidad del agua que especifique el equipo de purificacién y
sobre todo, los requisitos microbiolégicos que aseguren la ausencia de coliformes o algtin
otro microorganismo patégeno.

Debe tenerse precaucién durante el manejo y almacenamiento del Agua Potable para
evitar la contaminacién y, en particular, el crecimiento de la carga bacteriana.

Es recomendable establecer un sistema de control de calidad que asegure que ésta
mantiene la misma calidad con la que se recibe y que es apropiada para asegurar los
resultados de la purificacion. Puede usarse agua potable en las primeras etapas de la
obtenciéon de sustancias activas, pero no debe usarse en la fabricaci6én de preparados
farmacéuticos, reactivos o soluciones de prueba.

3.2 LIMITES PERMISIBLES DE CALIDAD DEL AGUA POTABLE QUE ESTABLECE
LA NOM-127-55A1-1994.

3.2.1 Limites permisibles de caracteristicas bacteriolégicas.

El contenido de organismos resultante del examen de una muestra simple de agua, debe
ajustarse a lo establecido en la Tabla 3.2.1

Organismos coliformes totales 2 NMP/100 ml
2 UFC/100 ml

Organismos coliformes fecales | No detectable NMP/100 ml
Cero UFC/100 ml

Tabla 3.2.1
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Los resultados de los exdmenes bacteriolégicos se deben reportar en unidades de
NMP/100 ml (nimero mas probable por 100 ml), si se utiliza la técnica del nimero mas
probable o UFC/100 ml (unidades formadoras de colonias por 100 ml), si se utiliza la
técnica de filtracién por membrana.

3.2.2 Limites permisibles de caracteristicas fisicas y organolépticas.

Las caracteristicas fisicas y organolépticas deberan ajustarse a lo establecido en la Tabla
322

CARACTERISTICA LIMITE PERMISIBLE

Color 20 unidades de color verdadero en la escala de
platino-cobalto.
Olor y sabor Agradable (se aceptaran aquellos que sean
tolerables para la mayoria de los consumidores,
siempre que no sean resultados de condiciones

objetables desde el punto de vista bioldgico o

quimico).
Turbiedad 5 unidades de turbiedad nefelométricas (UTN)
o0 su equivalente en otro método.

3.2.3 Limites permisibles de caracteristicas quimicas.

El contenido de constituyentes quimicos debera ajustarse a lo establecido en la Tabla 3.2.3
Los limites se expresan en mg/1, excepto cuando se indique otra unidad.

Los limites permisibles de metales se refieren a su concentracién total en el agua, la cual
incluye los suspendidos y los disueltos.
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CARACTERISTICA

Aluminio ;
Arsénico 0.05
Bario 0.70
Cadmio 0.005
Cianuros (como CN-) 0.07
Cloro residual libre 0.2-1.50
Cloruros (como Cl-) 250.00
Cobre 200
Cromo total 0.05
Dureza total {como CaCO3) 500.00

| Fenoles o compuestos fenolicos 0.001
Fiermo 0.30

| _Fluoruros (como F-) 1.50

| Manganeso 0.15
Mercurio 0.001

| _Nitratos (como N) 0.00

| Nitritos (como N) 0.08

| Nitropeno amoniacal (como N) 0.50
pH (potencial de hidrdgeno) en 6.5-8.5
unidades de pH
Plaguicidas en microgramos/l: Aldrin y dieldrin (separados o combinados) | 0.03

I_Clordano (total de isomeros) 0.30

DDT (total de 1sémeros) 1.00

| Gamma-HCH (lindano) 2.00
Hexaclorobenceno 0.01
Heptacloro y epoxido de heptacloro 0.03
Metoxicloro 20.00
24-D 50.00
Plomo 0.025
Sodio 200.00
Salidos disueltos totales 1000.00
Sulfatos (como S04=) 400.00
Sustancias activas al azul de metileno (SAAM) 0.50
Trihalometanos totales

Zinc
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3.2.4 Limites permisibles de caracteristicas radiactivas.

El contenido de constituyentes radiactivos debera ajustarse a lo establecido en la Tabla
3.24. Los limites se expresan en Bq/1 (Becquerel por litro).

 a
CARACTERISTICA LIMITE PERMISIBLE

(Bg/L)
Radiactividad alfa global 0.1

Radiactividad beta global 1.0

3.3AGUA

La Farmacopea clasifica diferentes tipos de agua que en general presentan las
caracteristicas indicadas en las Tablas 3.3.1, 3.3.2 y 3.3.3 y los parametros fisicos, quimicos
y microbiolégicos empleados en su caracterizacién. De esta clasificacién, el Agua
Purificada y el Agua para Fabricacién de Inyectables representan materiales empleados
como ingredientes, mientras que las demas representan en si, preparados farmacéuticos.

3.3.1 AGUA DE ALTA PUREZA (REACTIVO)

Retine los requisitos establecidos para Metales Pesados bajo el rubro de Agua Purificada y
se encuentra exenta de cobre. Este tipo de agua puede ser preparada pasando agua
destilada a través de un cartucho de deionizacién empacado con una resina de lecho
mixto, grado nuclear, para luego ser pasada a través de una membrana de éster de
celulosa con un tamario de poro que no exceda de 0.45 pm. No emplear tuberia de cobre.
Las lineas de descarga del agua asi tratada deberan ser enjuagadas con parte de agua de
alta pureza resultante, antes de que el resto de esta agua pueda ser envasada. Cuando el
limite de conductividad sea excedido, debera cambiarse el cartucho del deionizador.

3.3.2 AGUA PURIFICADA

El Agua Purificada puede ser obtenida a partir de agua potable y purificada mediante
destilacién, 6smosis inversa, tratamiento por intecambio iénico u otro método apropiado y
no contiene sustancias que le hayan sido afadidas. No debe emplearse agua purificada
como aditivo para la fabricacién de inyectables. Posee una conductividad menor a 1.25
pS/cma 25 °C.
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3.3.3 AGUA PURIFICADA ESTERIL

El Agua Inyectable es Agua para la fabricacién de inyectables que ha sido esterilizada y
envasada y a la que no se le han agregado agentes antimicrobianos u otras sustancias.
Posee una conductividad menor a 1.25 pS/cm a 25°C.

3.3.4 AGUA PARA LA FABRICACION DE INYECTABLES

El Agua para la Fabricacion de Inyectables es agua purificada por destilacién o por
6smosis inversa y a la que no ha sido anadida sustancia alguna. La concentracién de
endotoxina no deberd ser mayor a 0.25 unidades de endotoxina/mL. Para este tipo de
agua es mas recomendable que se utilicen las pruebas de conductividad y TOC. El Agua
para la Fabricacién de Inyectables se utiliza para la fabricacion de soluciones parenterales.
Cuando las soluciones parenterales estén sujetas a esterilizacién terminal, emplear los
medios adecuados para minimizar el crecimiento microbiano o en su defecto, emplear
Agua para la Fabricacién de Inyectables Estéril y después protegerla de la contaminacién
microbiana.

335 AGUA ESTERIL BACTERIOSTATICA PARA LA PREPARACION DE
INYECTABLES

Este tipo de Agua, es agua para fabricacién de inyectables que ha sido esterilizada y que
contiene agentes antimicrobianos. Este tipo de agua debe emplearse asegurindose de la
compatibilidad de o los agentes antimicrobianos y los farmacos que serdn disueltos en ella.

3.3.6 AGUA ESTERIL PARA LA PREPARACION DE INYECTABLES

El Agua Estéril para la Preparacién de Inyectables es Agua para la Fabricacion de
Inyectables que ha sido esterilizada y apropiadamente envasada. No contiene agentes
antimicrobianos o alguna otra sustancia adicionada.

3.3.7 AGUA ESTERIL PARA IRRIGACION
El Agua Estéril para Irrigacién es agua para la fabricacién de inyectables que ha sido

esterilizada y debidamente envasada. No contiene agentes antimicrobianos u otras
sustancias adicionadas.



ESPECIFICACIONES

AGUA
PURIFICADA

AGUA
PURIFI-CADA
ESTERIL

AGUA/P
FAB.DE
INYECTA-BLES]

AGUA
BACTE-
RIOSTATI-
CA ESTERIL

AGUA
ESTERIL
PARA LA
PREP.DE
INYECT.

AGUA
ESTERIL
PARA
IRRIGACION

AGUA DE

Inodora

Inodora

Inodora

Inodora

Ino;lqra

A
TURBIEDAD

insipida __ |lnsipida |
Iransnarﬁnle__lransnar.eme_

Insipida |
Iransuareme__

| Insipida
| Transparente

No

CONDUCTIVIDAD

<125 uSlcm

<1 25 uS/cm

No
<125 uSicm

<125 uSlcm

<1.25 uS/cm

<125 uS/icm

<015 uS/cm

MATERIAL
PARTICULADO

No Aplica

No Aplica

No Aplica

Libre de
particulas visibles

Para volumenes
mayores de
100mL;Nomas
de 50 particu-
las/mL

Libre de

Para volumenes
mayores de
100mL;Nomas
de 50 particu-
las/mL

Tabla 3.3.1 ESPECIFICACIONES FISICAS

particulas visibles.

No Aplica

No Aplica




ESPECIFICACIONES

AGUA
PURIFI-
CADA

AGUA
PURIFI-
CADA
ESTERIL

AGUA P/
FAB.DE
INYECTA-
BLES

AGUA
BACTE-
RIOSTATI-
CA ESTERIL

AGUA

ESTERIL
PARA LA
PREP.DE
INYECT.

AGUA
ESTERIL

PARA
IRRIGACION

AGUA DE

pHa25°C

5.0-7.0

5.0-7.0

5.0-7.0

45-7.0

5.0-7.0

4.5-7.0

CLORUROS

<0.5 ppm

<0.5 ppm

<0.5 ppm

<0.5 ppm

<0.5 ppm

<0.5 ppm

NITRATOS

<0.2 ppm

<0.2 ppm

<0.2 ppm

<0.2 ppm

<0.2 ppm

SULFATOS

No turbidez

No turbidez

No turbidez

No turbidez

No turbidez

AMONIACO

<0.3 ppm

0.6 ppm para
volumenes
<50 mL

0.3 ppm para
voliumenes
250 mL

<0.3 ppm

<0.3 ppm

0.6 ppm para
volumenes
<50 mL

0.3 ppm para
volimenes
250 mL

METALES PESADOS

<20 ug Ref Pb

<20 ug Ref Pb

<20 ug Ref Pb

<20 ug Ref Pb

<20 ug Ref Pb

<20 ug Ref Pb

<20 ug Ref Pb

DIOXIDO DE

Transparente

Transparente

Transparente

Transparente

Transparente

Transparente

0.001%

0.001%.

0.001%

0.001%

0.001%

0.001%

Ausencia

Ausencia

Ausencia

Ausencia

Ausencia

Tabla 3.3.2 ESPEC!FICACIONES QUIMICAS |

Ausencia
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ESPECIFICACIONES

AGUA
PURIFI-
CADA
ESTERIL

AGUA P/
FAB.DE
INYECTA-
BLES

AGUA
BACTE-
RIODTATI-
CA ESTERIL

AGUA

ESTERIL
PARA LA
PREP. DE
INYECT.

AGUA
ESTERIL

PARA
IRRIGACION

AGUA DE
ALTA

CARGA
OBIOLOGICA

100 UFC/mL | 100 UFC/mL

10 UFC/mL

100 UFC/mL.

100 UFC/mL

100 UFC/mL

ENDOTOXINAS

0.25 Unidad

ESTERILIDAD

Endotoxina/mL
Sl

0.5 Unidad

Endotoxina/mL |} Endotoxina/mL.
Sl SI

0.25 Unidad

0.25 Unidad
Sg?gotggina/mL

CONBEENIDO
BACTERIOSTATICOS

No

Si

Tabla 3.3.3 ESPECIFICACIONES MICROBIOLOGICAS

NO




4. SISTEMAS DE PURIFICACION DE AGUA MAS EMPLEADOS EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA.

El principal componente de la mayoria de las formas farmacéuticas es el agua. Esta se
utiliza como vehiculo o como solvente para las formas farmacéuticas que se desean.
Debido a su amplio campo de uso como en la limpieza general de equipo, limpieza de
material de vidrio de laboratorio, para preparar sanitizantes, esterilizadores de vapor , y
como parte de formulaciones y producto final, es indispensable contar con
especificaciones para cada tipo de agua y ademas de esto, de los sistemas de obtencién de
la cuél se generara esta.

Si bien es cierto que las fuentes de suministro municipales deben cumplir las regulaciones
establecidas por la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-127-55A1-1994 mencionadas
en el capitulo 3, el agua potable debe ser nuevamente purificada antes de utilizarla en
productos farmacéuticos.

Para ello, existen diversas técnicas empleadas para obtener agua para distintos usos, entre
ellas, estan:

4.1 ABLANDAMIENTO

El tratamiento convencional de agua es incapaz de eliminar del agua numerosas sustancias
inorganicas y orgénicas no biodegradables. La materia inorgéanica soluble se elimina por
precipitacién o por intercambio iénico, mientras que las sustancias orgédnicas se pueden
eliminar por adsorci6n de carbén activado.

Como definimos en el capitulo 2, el agua dura es, en otros términos, aquella que presenta
impurezas formadoras de sarro, magnesio o silica. La precipitacién quimica o
ablandamiento se utiliza para eliminar este tipo de impurezas.

Este proceso convierte las sales solubles en otras insolubles, de forma que puedan ser
eliminadas en una subsiguiente sedimentacién. Se utilizan normalmente resinas de cal o
zeolitas para eliminar la dureza del agua las cuéles tienen la funcién de intercambiar iones
sodio por iones de calcio y magnesio. La dureza es por lo tanto, eliminada y se adhiere a la
resina mientras que el sodio, que no produce dureza, ocupa el lugar del calcio y magnesio
en el agua haciéndola méas blanda.

Una vez que la resina se ha agotado y no hay mas iones sodio disponibles, para el
intercambio, la columna se pone fuera de servicio y se regenera la resina, esto se hace
bombeando una disolucién concentrada de sal a través de la resina, la cual retira todos los
iones calcio y magnesio retenidos en la columna, reemplazéndolos por sodios nuevos.



Las reacciones son las siguientes :
Ablandamiento

Ca? / Mg (zeolita) + Naz (zeolita) —® Ca/Mg (zeolita) + 2Na*
Agua dura Resina Resina  Agua blanda

Regeneracion
Ca/Mg (zeolita) + 2NaCl ————p-Nay (Zeolita) + CaCl: / MgCh

Resina agotada Disoluci6én Resina Disolucién de
salina regenerada desecho

Pero la dureza también puede eliminarse por intercambio i6nico utilizando resinas
sintéticas organicas que dan mayor capacidad de intercambio que los compuestos
naturales como las zeolitas, éstas eliminan nitratos, sulfatos, cloruros, silicatos y
carbonatos.

4.2 FILTRACION

La filtracién en sentido amplio es un proceso que responde a un criterio intuitivo claro:
consiste en la separacién de determinados componentes de una mezcla en la que al menos
uno de ellos es un fluido, al hacerla atravesar el lecho basicamente sélido y més o menos
compactado, de manera que las particulas cuyo tamano exceda de los intersticios
presentados por el oponente, quedaréan retenidas y las de menor tamano discurriran hacia
la parte opuesta del lecho.

Este proceso de separaci6n se puede dividir en:

Prefiltracién, que remueve sélidos suspendidos, su eficiencia puede incrementarse
mediante la adicién de agentes quimicos como alumbre o sulfato ferroso, para producir
coagulaci6n. Los medios filtrantes pueden limpiarse como en el caso de los filtros de arena
o multimedia, o pueden reemplazarse como en el caso de los filtros con cartuchos. El
propésito principal de estos filtros es prevenir la contaminacién proveniente de otros
equipos de purificacién o prolongar la vida de uso de resto del equipo de purificacién.

Microfiltracién o filtros para retener bacterias, que son los filtros absolutos de un tamano
de poro de 0.22 micras que pueden remover grandes cantidades de bacterias.

Ultrafiltracién (UF) que emplea membranas con tamario de poro intermedio entre los

tamarios empleados para la microfiltracién y los empleados para la 6smosis inversa (0.001-
0.01 micrémetros).
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Este equipo puede remover particulas y bacterias pero pueden no remover pirégenos
dependiendo del tamario del poro de la membrana y de la naturaleza de los contaminantes
pirogénicos. No puede remover sales.

En la industria farmacéutica, uno de los pasos para obtener agua purificada, incluye la
instalacién de filtros de arena que consisten en capas de arena (o antracita) y grava
clasificada. Las particulas retenidas por la arena bloquean la superficie y reducen el caudal
de agua a través del filtro. Es por ello que el filtro debe limpiarse intermitentemente. Esto
se realiza rascando la capa superficial de arena que contiene las particulas retenidas, o
cuando sea posible bombeando bajo presién agua a través del filtro en direccién inversa.
Esto lava la arena de todas las particulas pequenas retenidas, un proceso conocido como
lavado a flujo inverso.

Hay dos tipos de filtros para el tratamientos de aguas: filtros de arena rapidos y lentos.
Los primeros contienen arena de cuarzo gruesa (lmm de didmetro) de modo que el
espacio entre los granos es comparativamente grande. Esto asegura que el agua pase
rapidamente con caudales elevados, funcionando aproximadamente 50 veces la velocidad
de los filtros lentos de arena. Estos filtros se utilizan para aguas que previamente han sido
tratadas en la coagulacién y sedimentacién, y son menos efectivos en retener sélidos muy
pequenos que los filtros lentos de arena. En uso, la cantidad de agua que pasa a través de
cada filtro cada hora va disminuyendo debido a que los espacios en la arena van
bloqueandose por los sélidos retenidos. La limpieza de los filtros variara dependiendo del
tamario y disefio de los mismos, se puede realizar su limpieza varias veces al dia o cada
pocos dias inyectando aire a través de la capa de arena para restregar y liberar el material
de los granos de arena, y entonces lavar los s6lidos con agua limpia en flujo inverso.

Inmediatamente después del lavado en flujo inverso puede incrementarse el riesgo de que
microorganismos patégenos contaminen el filtro. Puede costar hasta 20 minutos el
alcanzar su ritmo 6ptimo de funcionamiento en términos de calidad de agua. El agua
utilizada para el lavado a flujo inverso no debe de reciclarse a través de la planta.

En contraste, los filtros lentos de arena tienen una capa de arena de cuarzo mucho mas
fino (0.5-2.0 m de profundidad) sobrepuesta a una capa de arena gruesa (1.0-2.0 m) de
profundidad) que fisicamente eliminan los sélidos finos. Sin embargo, estos filtros, ademas
de filtrado fisico, también proporcionan un cierto grado de tratamiento biolégico. Los 2
mm superiores de arena contienen una mezcla de algas y bacterias nitrificantes (capa
autotréfica). Aqui se eliminan nitrégeno y el fésforo y se libera oxigeno. Debajo de esta
capa autotréfica estd una capa mds gruesa de arena, hasta 300mm, la cuél esta colonizada
por bacterias (capa heterotréfica) y otros microorganismos que eliminan del agua el
coloide residual y la materia organica soluble.

El tratamiento de aguas en los filtros de arena es por tanto una combinacién de actividad
fisica y biolégica, con bacterias patégenas, sabor y olor (debido a las algas y compuestos
orgénicos) eliminados en gran medida.



La calidad de agua obtenida es mejor, a diferencia de aquella de los filtros rapidos de
arena donde se puede requerir un tratamiento posterior.

Su desventaja radica en que son laboriosos y operacionalmente caros, ademas de que no
pueden limpiarse mediante flujo inverso. Dependiendo de su disefio y tamano, debe
reponerse la arena que se ha eliminado en los procesos de limpieza para mantener la
profundidad de arena requerida.

4.3 CARBON ACTIVADO

En las aguas superficiales y en los recursos de aguas subterrdneas se encuentran
concentraciones trazas de compuestos organicos sintéticos, especialmente pesticidas y
disolventes industriales. El carbén activado se utiliza para eliminar estos materiales y
compuestos organicos complejos responsables de los problemas de olor y sabor.

El carbén activado funciona por adsorcién de la molécula orgénica dentro de una
estructura porosa. El material estd continuamente adsorbiéndose hasta que el carb6n
activado se satura y su capacidad de adsorber mas moléculas se agota. Se suministra
generalmente en polvo o grano, éste dltimo puede regenerarse por calentamiento .
Aunque es maés caro, el granular se le utiliza cuando se necesita permanentemente carbén
activado debido a la significativa concentracién de compuestos orgéanicos en el agua.

El granular se utiliza en un lecho permanente como los filtros de arena que incorporan el
lavado con flujo inverso.

Su principal uso es para el tratamiento de aguas :

-Separacién, para agua potable, de contaminantes organicos, biolégicos, dentro de un
mérgen concreto. Eliminacién de propiedades organolépticas molestas, color, olor, sabor.

-Tratamiento de acabado posterior a la cloracién de aguas potables; instalacién en los
puntos de consumo de filtros de desactivacién catalitica del cloro libre residual.

-En abastecimientos de aguas subterrdneas, a veces se presenta una contaminacién
especial debida a aceites minerales, el carbon activado las separa con facilidad.

4.4 DESINFECCION POR METODOS FISICOS Y QUiMICOS ( ozono, radiacién
ultravioleta, cloraci6n).

El agua puede desinfectarse mediante métodos fisicos y quimicos ( ozono, radiacién
ultravioleta y cloracién). De los tres métodos de desinfeccién, la cloracién es el mas
empleado.



El ozono tiene unas propiedades de oxidacién muy potentes y tiende a utilizarse donde el
agua natural contiene materiales que podrian combinarse con el cloro para generar olores
y sabores desagradables. Se le utiliza en conjunto con carb6n activado, puede eliminar
todas las bacterias en désis de 1 ppm cada 10 minutos, y también puede reducir el color,
sabor y olor. Ademés de ser mas caro que la cloracién y de que debe ser producido in sifu,
a falta de accién residual de desinfeccién en tuberias de distribucién es la principal
desventaja.

La radiaci6n ultravioleta se emite con lamparas especiales y es efectiva para matar todos
los microorganismos siempre y cuando el tiempo de exposicion sea el adecuado. La
radiacién ultravioleta es energia electromagnética en el rango de 250-265 nm. Para ser
efectiva esta energia debe alcanzar los acidos nucleicos de los microorganismos mas
grandes para inducir cambios estructurales que impediran su multiplicacién. Las lamparas
estdn encerradas en cdmaras de reaccién de acero inoxidable.

El cloro es fécil de anadir al agua, tiene una alta solubilidad (7000 mg/L) y es méas barato.
El cloro reacciona con el agua para formar é4cido hipocloroso HOCI y 4cido clorhidrico
HCL

Cl, + HO —————» HC + HOC

En disolucién diluida esta reaccién es muy rdpida y normalmente estd completa en un
segundo. El é4cido hipocloroso es un éacido débil que se disocia facilmente en el i6n
hipoclorito (OCI)

Ambos, el acido hipocloroso y el i6n hipoclorito actiian como desinfectantes, aunque el
écido hipocloroso es alrededor de 80 veces maés efectivo que el i6n hipoclorito. Se establece
un equilibrio quimico (balance) entre las dos formas, aunque la disociacién se detiene
cuando el pH decrece (es mas acido). En la practica, alrededor de pH 9 el 100% del cloro
esta en la forma clorito, alrededor del 50% a pH 7.5 y a pH 5 o menor todo esta presente
como 4cido hipocloroso. La desinfeccién es por tanto mucho més efectiva a un pH acido.

El cloro no es tan oxidante como el ozono, ademas de eso, la temperatura y el pH afectan
su capacidad desinfectante, ya que decrece a temperaturas menores y en aguas mas
alcalinas. Muchas sustancias se combinardn con el cloro, como agentes reductores y
compuestos orgénicos insaturados. Estos compuestos emplearan una inmediata demanda
de cloro que deberé satisfacerse antes de que el cloro llegue a estar disponible para la
desinfeccién.

45 OSMOSIS INVERSA

El principio de la 6smosis es conocido por los fisico-quimicos desde hace muchos afios. Si
se coloca agua pura en un recipiente y en otro compartimento del mismo se coloca una
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solucién de sales, separandolas una membrana semipermeable, se produce una presién
que hace que el agua pura se difunda a través de la membrana y diluya la solucién.

Este fenémeno se conoce como 6smosis y la presion asi creada se le llama presién
osmética. La Figura 4.1 ilustra una célula osmética en la cual el agua forzada por la
presién osmética fluye a través de la membrana y diluye la solucién concentrada en el otro
lado.

Membrana
Semipermeable

Figura 4.1 Proceso de Osmosis

Cuando se logra equilibrio en la célula, la altura de la solucién concentrada con respecto
del nivel de agua pura en el otro lado de la membrana, es igual a la presién osmética
creada por el fenémeno de 6smosis.

El proceso de 6smosis es un proceso reversible, por el cual si se actia con una presién
externa mayor que la presién osmética natural, producida por la diferente concentracién
de las dos soluciones de los compartimentos, el flujo del agua a través de la membrana
semi-permeable es invertido, produciéndose un aumento de volumen de agua pura.
Debido a que las sales disueltas no pasan a través de la membrana, esta solucién se hace
cada vez mas concentrada en relacién a la solucién original. El mecanismo del proceso de
6smosis inversa se indica en la Figura 4.2.



Presion Osmdética

Membrana
Semipermeable

Figura 4.2 Proceso de Osmosis Inversa

El acetato de celulosa se emplea en la fabricacién de membranas semipermeables para la
purificacién de agua mediante esta técnica. Este polimero posee grupos funcionales que
pueden formar uniones hidrégeno con el agua u otras sustancias, como el alcohol.

Las moléculas de agua que ingresan al polimero son transportadas de un sitio de unién a
otro bajo presién. Debido a la capa delgada de agua pura firmemente adsorbida a la
superficie de la membrana, las sales en gran medida son repelidas desde la superficie, y
los iones de valencia més alta son repelidos en mayor grado, lo que determina una
separacién de iones de agua.

Las moléculas organicas son rechazadas mediante un mecanismo de filtro relacionado con
su tamarno y configuracién. Las moléculas organicas pequenas con peso molécula menor a
200 , atraviesan la membrana. Dado que existen pocas moléculas organicas con un peso
molecular menor a 200 en la fuente de suministro municipal de agua, el proceso de
6smosis invertida suele ser suficiente para la remocién de material organico. Los virus y
las bacterias mayores a 100 angstrons son rechazados siempre y cuando no existan
alteraciones en la membrana.

Mediante esta técnica se espera lograr la preparacién de agua con una cantidad minima o
nula de bacterias. La seleccién del equipo de tratamiento de agua depende de la calidad de
agua que se va a evaluar, la calidad del agua requerida y su finalidad farmacéutica
especifica. A menudo se utilizan dos 0 méas métodos para la produccién del agua deseada,
por ejemplo, filtracién y destilacion o filtracién, 6smosis inversa e intercambio i6nico.
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4.6 DEIONIZACION (Intercambio i6nico)

Esta técnica, fundamentalmente consiste en el intercambio iénico entre el agua y resinas
sintéticas orgénicas las cudles sustituyen aniones y cationes presentes en el agua por iones
hidroxilo o hidronio. Esto se realiza por medio de camas ani6nicas y catiénicas o camas
mixtas que incluyen a los dos tipos.

Los procedimientos de intercambio iénico (deionizacién, desmineralizacién) eliminan la
mayoria de las impurezas en forma eficiente y econémica. Un compuesto de intercambio
catiénico, el HaR, convierte a los bicarbonatos, sulfatos y cloruros en sus respectivos
4cidos, por ejemplo :

CaSOy ,MgSOs ,Na;SO; + HbR. —% Ca-R, Mg-R, Na;-R + H2504

Ca(HCO: )2, Mg (HCOs)2 , +HlR —®Ca-R,Mg-R + 2H,COs

El 4cido carbénico se descompone en diéxido de carbono ( el cuél se elimina por aireacién
en el descarbonador) y agua. El intercambiador ani6nico puede contener una resina débil
o fuertemente basica. Estas resinas adsorben 4cidos sulfiirico, clorhidrico y nitrico.

Las reacciones quimicas pueden consistir en una adsorcién completa con otro anién.

H:SO: + A 5 A-H:S0

Los agentes regeneradores mas comunes para las resinas de intercambio iénico son el
acido sulfirico, acido clorhidrico e hidréxido de sodio al 50%.La regeneracion de las
resinas puede realizarse después de cada 200,000 L, dependiendo de la calidad del agua
de alimentacién. Las columnas de resinas retienen fosfatos y restos organicos. Solas o
combinadas, estas sustancias pueden servir como medios de cultivo para
microorganismos.

Por ejemplo, las pseudomonas pueden eliminarse parcialmente mediante recarga, pero
una solucién de formaldehido al 0.25% destruye la mayoria de las bacterias. La columna
debe lavarse cuidadosamente y luego evaluarse para comprobar la ausencia de aldehido
(con un reactivo de Shifft) antes de utilizarla para generar agua deionizada.

La capacidad de cada unidad deionizadora depende del tipo de instalacién y disefio, pero

es posible procesar hasta 56.8 L/min. En la figura 4. 3 se muestra en manera de diagrama,
un equipo deionizador.
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Regenerantes Quimicos Desechos
HCI, Hz 504 , NaOH 50%

FIGURA 4.3 Representacion en diagrama de un Equipo Deionizador.
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4.7 DESTILACION

Es el método méas empleado y aceptado para producir agua de alta pureza para propésitos
farmacéuticos. Si una unidad de destilacion es disenada, construida y operada
adecuadamente, debe dar una calidad de agua estéril y libre de pir6genos.

Es también, el método més seguro, pero a su vez, el mas caro para el tratamiento de agua,
envuelve altos costos para su operacién y mantenimiento, razén por la cual no podria ser
el mejor método de produccién de agua para otros propésitos que no sean para
aplicaciones criticas.

El método consiste en elevar la temperatura del agua entrante en una linea de
alimentacién hasta su temperatura de ebullicién para que de esta manera el vapor
generado pase por un separador, una subsecuente condensacién por enfriamiento genera
agua pura. Las impurezas generadas quedan atrés en el evaporador.

En general, un destilador convencional es un hervidor (evaporador) que contiene agua de
alimentacién (destilando), una fuente de calor para evaporar el agua en el evaporador, un
espacio superior sobre el nivel del destilando, con superficies condensadoras para el
reflujo del vapor, con lo que se retornan las impurezas no volitiles antes de que se
condense vapor de agua caliente, y un condensador para eliminar el calor de vaporizacién,
con lo que se convierte el vapor de agua en un destilado liquido.

Las caracteristicas de construccién especificas de un destilador y las especificaciones del
proceso afectan de manera pronunciada la calidad del destilado obtenido. Debemos
considerar varios factores para su seleccién, como los siguientes:

a) La calidad del agua de alimentacién afecta la calidad del destilado. Controlar la
calidad del agua es esencial para satisfacer las especificaciones requeridas del
destilado.

b) Las dimensiones del evaporador afectan la eficacia. Debe tener el tamano suficiente
como para proveer una baja velocidad del vapor, con lo que se reduce la
conduccién del destilando como una pelicula sobre burbujas de vapor o como
gotitas separadas.

c¢) Las superficies condensadoras determinan la efectividad de reflujo. Deben
disenarse de modo que retiren con eficacia el arrastre a una velocidad 6ptima del
vapor, recogiendo y retornando las gotitas mas pesadas contaminadas con el
destilando.

d) La redisolucién de impurezas volatiles en el destilado reduce su pureza. Por tanto,
deben separarse con eficacia del vapor de agua caliente y eliminarse por aspiracion
hacia el drenaje o por escape hacia la atmésfera.
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e) Puede producirse la contaminacién del vapor y del destilado por las partes
metdlicas del destilador. Los estandares actuales para destiladores de alta pureza
exigen que todas las partes contactadas por el vapor o el destilado se construyan
con metal revestido de estafio puro, acero inoxidable 304 o 316.

Existen tres métodos principales para la obtencién de agua de alta pureza : destilacién de
efecto tnico, multiefecto y por compresién de vapor.

El primero de ellos consiste simplemente en un contenedor de evaporacién, un separador
y un condensador (intercambiador de calor), en este tipo de unidades el agua es
evaporada y condensada en una sola etapa.

En la destilacién multietapas se emplean dos o mas evaporadores en serie, en ellos el calor
latente en el vapor destilado de un efecto o etapa vaporiza el agua en la siguiente etapa
(Figura 4.4) .

En la destilacién por compresién de vapor se recobra el calor latente en el evaporador y se
usa un compresor, para comprimir el vapor, para de este modo elevar la temperatura y
presién y poder emplearlo como fuente de calor para el evaporador.

Una ventaja del uso de la destilacién, es que el agua pasa por un cambio de fase a una
temperatura mayor a 100° C bajo condiciones normales de presion. Esto ayuda a matar
cualquier microorganismo viviente y a preservar las condiciones sanitarias del sistema.

Un cambio de fase deja atras todas las impurezas quimicas y fisicas, dejando solamente
vapor de agua. Después de que el vapor se condensé a agua liquida, ésta se mantiene a
presiones mayores que el agua de menor pureza, minimizando, con esto la posibilidad de
que el agua de mayor pureza se contamine.
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Figura 4. 4. Esquema de un Destilador de Efecto Miltiple. En el primero se usa vapor
proveniente de una fuente externa, para generar vapor bajo presion a partir de agua de
alimentaci6n; éste se usa como fuente de energia para impulsar el segundo efecto. El vapor
usado para impulsar el segundo efecto se condensa mientras entrega su calor de
vaporizacién y forma un destilado. El proceso continda hasta el altimo efecto, cuando el
vapor estd a presién atmosférica y debe condensarse en un intercambiador de calor
(condensador).

En la siguiente tabla (Tabla 4.1), se muestra de manera resumida, el fundamento, ventajas
y desventajas de cada uno de los métodos de purificacién de agua.
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T0Q

VENTAJAS

ABLANDAMIENTO

La materia inorganica soluble se elimina por
precipitacién o intercambio iénico mediante
resinas intercambiadoras de iones.

Elimina la dureza del agua mediante intercambio

como sarro, Mg y Ca. Es regenerable.

iénico. Convierte las sales solubles en otras inso-
lubles. Eliminacién total de sustancias inorganicas

No elimina sustancias organicas. Requiere de
elevadas temperaturas para remover silica
Solo aplicable para potabilizacién de aguas.

FILTRACION

Consiste en la separacion de una mezcla al hacerla
atravesar por una membrana filtrante de manera
que las particulas cuyo tamano exceda el tamafio
de poro (0.22 micras), quedaran retenidas , en tanto
que las de menor tamafo discurriran a través de
la membrana.

Retencion de grandes cantidades de bacterias y
particulas mayores a 0. 22 micras
Requiere inversion minima.

Los filtros deben limpiarse intermitentemente.
No retiene sales ni sustancias pirogénicas.
Alto riesgo de contaminacion del filtro.

ULTRAFILTRACION

Este método, emplea membranas con tamafio de
poro de 0.001-0.01 micrémetros. El agua fluye de
manera tangencial a través de las membranas que
son herméticas y retenien macromoléculas en su
superficie.

Puede remover particulas y bacterias mayores
que el tamafio de poro.Retiene pirégenos.

No retiene sales inorganicas disueltas .

CARBON ACTIVADO}

Funciona por adsorcién de sustancias organicas
dentro de una estructura porosa. El material esta
continuamente adsorbiéndose.

Separa compuestos organicos, aceites minerales,
residuos de pesticidas dentro de un margen co-
rrecto. Eliminacion de caracteristicas organolépti-
cas del agua, color, olor, sabor, turbiedad. Elimina
cantidades remanentes de cloro.

El carbon activado se satura de manera que su
capacidad de adsorcion disminuye.No retiene
pirégenos.

OZONIZACION

Oxida totalmente sustancias organicas
e inorganicas.

Requiere désis minimas de 1 ppm para eliminar
sustancias como color, sabor y olor. Elimina sus-
tancias organicas que podrian interactuar con el
cloro para formar cloraminas y otras sustancias
toxicas.

Costo elevado .Debe ser producido in situ.

Tabla 4.1 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS METODOS DE PURIFICACION DE AGUA MAS EMPLEADOS EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
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RADIACION U.V.

EHFDAMENTO
Meétodo fisico el cual alcanza los acidos nucleicos

de los microorganismos induciendo cambios es-
tructurales que impiden su multiplicacion.

JENIAJAS
Eliminacion total de bacterias y microorganismos.

2 .
El tiempo de exposicion debe ser efectiva para eli-
minar bacterias y microorganismos. Monitoreo
continuo del funcionamiento de ldmparas.

CLORACION

Forma acido hipocloroso al contacto con el agua,
actuando como un potente desinfectante.

Elimina microorganismos en un margen
considerable.

Su accién ¢ tante se ve afi por la tem-
peratura. Es solo efectivo a pH acido.

OSMOSIS INVERSA

En este método el agua se somete a presiones su-
periores a la osmotica, atraviesa la membrana y las
impurezas quedan atras, obteniendo agua de
alta pureza.

Retiene material organico y sales inorganicas con
efectividad, microorganismos y pirégenos. Se ob-
tiene agua de alta pureza. El mantenimiento es
minimo.

Alto consumo de agua. Regeneracion limitada
de las membranas. La calidad de agua afecta la fun-
cionalidad de las membranas.

DEIONIZACION

Consiste en el intercambio iénico entre el agua y
resinas las cudles sustituyen aniones y cationes
presentes en el agua por iones hidroxilo o hidronio.
Se realiza por medio de camas anidnicas y cationi-
cas 0 camas mixtas.

Elimina la mayoria de las impurezas en forma efi-
ciente y econoémica. Las resinas son regenerables.
Retiene fosfatos y sales inorganicas disueltas.

No retiene pirégenos ni bacterias.
Alto riesgo de contaminacion microbiana en las
camas de intercambio idnico.

DESTILACION

El agua se lleva a ebullicién, el cuél pasara a su fa-
se vapor y que posteriormente sera condensado
y almacenado en un tanque de almacenamiento, de-
jando atras los contaminantes remanentes en el
agua de alimentacion.

Es el método mas seguro y aceptado para obtener
agua de alta pureza. Elimina pirégenos y bacterias.
Se puede obtener agua estéril.

Inversion inicial elevada. Posibilidad de que algu-

nas particulas sean arrastradas en el condensado.

La calidad del agua de alimentacion afecta la cali-
dad del destilado.

Tabla 4.1 VENTAJAS Y DESVENTAJAS DE LOS METODOS DE PURIFICACION DE AGUA MAS EMPLEADOS EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA .
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5. PROGRAMA DE MONITOREO DEL SISTEMA DE AGUA EN UNA PLANTA
FARMACEUTICA.

5.1 ;PARA QUE SE ESTABLECE UN PROGRAMA DE MONITOREO?

Antes de establecer el objetivo de un programa de monitoreo, es importante tener en
cuenta que éste es un instrumento planeado y disenado para:

-Dar alcance y cumplir los requerimientos necesarios establecidos por cada empresa.
-Evaluar el desempenio del sistema para asegurar su correcto funcionamiento.

-Identificar y dar seguimiento de las fuentes de contaminacién durante el sistema en
operacion.

-Andlisis de métodos preventivos (acciones correctivas y limites de accién) cuando algin
punto esté fuera de especificaciones.

-Posibles soluciones al problema.

-Identificar fuentes de error en el funcionamiento y operacién del sistema en uso.
-Satisfacer a las normas establecidas por el gobierno en donde se opere.
-Aseguramiento de la calidad del producto.

-Optimizacién de recursos, materia prima, sistema y costos.

5.2 ;PORQUE MONITOREAR? (Objetivo)

Un programa de monitoreo es aquel que describe en que punto de un sistema tomar la
muestra, su frecuencia, estindares de calidad y las determinaciones analiticas a realizar
siguiendo procedimientos normalizados de operacién (PNO’s) de mantenimiento,
limpieza y sanitizacién. Una caracteristica muy importante de un programa de monitoreo
es generar evidencia de que el sistema se comporta de manera consistente y que su
desempenio no se ve afectado de manera negativa por factores externos.

Un procedimiento de muestreo debe ser escrito de manera legible y detallada, y después
debe ser seguido paso a paso. El método de obtencién de la muestra debe ser consistente a
lo largo del sistema. En un sistema de purificacién de agua , la posicién de las vilvulas de
muestreo deben presentarse en los planos del sistema y se recomienda instalarlas antes y
después de cada unidad de purificacién, incluyendo los tanques de almacenamiento.
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El siguiente programa de monitoreo del sistema de agua en una Planta Farmacéutica,
provee la metodologia operacional que se utiliza para la coleccién e informe de calidad del
agua (Agua potable, Agua purificada, Agua por destilacién baja en endotoxinas APDBE) y
los parametros fisicoquimicos y microbiolégicos a determinar para la red de agua.

El programa de monitoreo que se propone, tiene como objetivo cumplir con los requisitos
del departamento de Garantia de Calidad y los requerimientos farmacopéicos que aplica
para “Agua para uso farmacéutico”.

El programa estd apoyado en procedimientos detallados para el anélisis, manejo de
muestras y formatos de reporte de resultados.

El programa de monitoreo para el sistema de agua tiene las siguientes caracteristicas:

- Se desarrolla sobre bases cientificas en el drea farmacéutica.
- Se estructura en base al cumplimiento de requerimientos minimos nacionales.
- Armoniza el marco nacional vigente con estandares internacionales.

5.3 IMPORTANCIA DEL AGUA COMO SISTEMA CRITICO.

Como hemos mencionado anteriormente, el agua es el componente de la mayoria de las
formas farmacéuticas, se le utiliza como materia prima en la fabricacién de medicamentos,
o como vehiculo.

Por esta razén, es importante seguir paso a paso y detalladamente un programa de
monitoreo sobre el sistema de agua, el cual nos permita decir que el agua que se esta
empleando, cumple las especificaciones farmacopéicas y que en caso de cumplirlas, podra
ser evidencia de que nuestro sistema de purificacién estd operando dentro de los limites
establecidos por el laboratorio.

De acuerdo a la politica de cada laboratorio, se establecen limites de acci6én y limites de
correcci6n, los cuéles permitirdn al sistema , operar dentro de mérgenes establecidos, con
el fin de asegurar la calidad del producto. Un error, por parte del analista, inspector o
cualquiera de las areas que se encuentren involucradas, llevara posteriormente a una
investigacién exhaustiva de la fuente de error, un posible reanélisis o la inspecci6n fisica
del sistema de purificacién, implicando pérdidas econémicas, al suspender de manera
indefinida el proceso de manufactura.

A continuacién, se describen las consecuencias que podria llevar un mal seguimiento de

un programa de monitoreo, asi como el impacto en una planta farmacéutica y la salud del
consumidor si se llegase a aprobar un lote de agua mal analizado:
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-El agua estéril puede serlo en el momento de su produccién, pero puede perder esta
propiedad si se le conserva de forma inapropiada, para consevarla estéril, es necesario que
el agua esté a una temperatura aproximada a los 80 °C de manera constante con el fin de
evitar el crecimiento de microorganismos, ademés debe ser recirculada y no ser usada por
un periodo mayor a 24 horas.

-Al aprobar un lote de agua con alto contenido de sélidos , causaria un efecto laxante en el
consumidor, y se promoveria la acumulacién de sarro en las tuberias.

-Al aprobar un lote de agua con exceso de sulfatos, causaria un efecto purgante en el
consumidor, ademés de corroer los drenajes, provocado el tiempo de retencién de los
desechos de la planta.

- Al aprobar un lote de agua con un alto indice de cloruros, aceleraria la corrosién de
tuberias, y daria un sabor salino al agua.

-Un alto indice de pirégenos en agua para inyectables, provocaria reacciones fébriles e
inflamatorias al llegar al torrente sanguineo. Comuinmente, las aguas superficiales estan
contaminadas por las descargas residuales e industriales y en ellas se pueden encontrar
coliformes, su presencia nos indica contaminacién fecal

5.4 DESCRIPCION DETALLADA DEL SISTEMA DE PURIFICACION DE AGUA.

La Planta Farmacéutica que a continuacién se describe, cuenta con todos los medios e
instalaciones necesarias para operar y exportar sus medicamentos, ademéas que tiene una
preocupacién muy grande por satisfacer los requerimientos minimos establecidos por la
legislacién sanitaria.

Actualmente tiene en operacion, un Sistema de Purificacién de Agua (Figura 5.1) que se
basa en los procesos de obtencién de agua pura descrita en el capitulo 4, éstos son:

-Filtracién :
Una unidad de filtracién por Arena.
Una unidad de filtracién por Carbén Activado granular.
Cartuchos de filtracién de 10 pm
Cartuchos de filtracién absoluta de 0.22 pm (inyectables)
-Una unidad de Intercambio Iénico:
-Columna Anié6nica y Cati6nica precedida por una unidad de Lecho Mixto.

-Una unidad de Radiacién Ultravioleta.



-Un Destilador de Efecto Multietapas.

Para tener una descripcién mas detallada sobre la ubicacién de las instalaciones de esta
Planta Farmacéutica que llamaremos Laboratorios S.A de C.V, a continuacion se presenta
el croquis de sus instalaciones (Figura 5.2) para tener una vision mds amplia sobre la
ubicaci6n de las areas en donde se encuentran los puntos de uso de los cudles se obtienen
las muestras de agua.
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Figura 5.1 Diagrama del Sistema de Purificacion de Agua
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5.5 PROGRAMA DE MONITOREOQ DEL SISTEMA DE AGUA EN UNA PLANTA
FARMACEUTICA.

Para realizar el programa de monitoreo del Sistema de Agua en una Planta Farmacéutica,
es necesario, en primera instancia, desarrollar y seguir paso a paso los siguientes
procedimientos normalizados de operacién y la metodologia descrita, al término de su
seguimiento en el orden en como aparecen, se determina si el agua puede usarse o no en la
fabricacién de medicamentos.

1 -Procedimiento de Operacion del Sistema Purificador de Agun para la Obtencion de Agun
Purificada y Agua Purificada por Destilacion Baja en Endotoxinas "APDBE".

CODIGO: 3.PRO.04.023-01

2 -Procedimiento de Lavado y Esterilizacion de Material de Vidrio para Andlisis Fisicoquimico y
Microbiolégico del Agua.

CODIGO: 5.GC.04.023-08

3 -Procedimiento de Muestreo de Agua Potable, Agua Purificada y Agua Purificada  por
Destilacion Baja en Endotoxinas APDBE.

CODIGO: 7.GC.04.023-11

4 -Procedimiento Normalizado de Operacion para Andlisis Fisicoquimico de Agua Potable.
CODIGO: 1.221

5 -Procedimiento Normalizado de Operacién para Andlisis de Agua Purificada y Agua Purificada
por Destilacién Baja en Endotoxinas.

CODIGO :1605048500

6 -Método General de Anilisis Bacterioldgico del Agua MMG-17.

CODIGO : 2.MG.CC03
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LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : PROCEDIMIENTO DE OPERACION DEL SISTEMA PURIFICADOR DEJF. EMISION: JULIO 2003

AGUA PARA OBTENCION DE AGUA PURIFICADA Y AGUA PURIFICADA POR [F. REVISION: JULIO 2005

DESTILACION BAJA EN ENDOTOXINAS (APDBE) F. APLICACION: JULIO 2003

CLASIFICACION: GENERAL F. VIGENCIA: JULIO 2005

DEPARTAMENTO : PRODUCCION CODIGO: 3.PRO.04.023-01

ACTIVIDAD: OPERACION SISTEMA PURIFICADOR DE AGUA HOJA 173
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
JEFE DE PRODUCCION GTE. DE PRODUCCION DIR. OPERACIONES RESPONSABLE SANITARIO

DISTRIBUCION: PRODUCCION, DOCUMENTACION

1. OBJETIVO
1.1 Describir la operacion del Sistema Purificador de Agua .
2. ALCANCE

2.1 Este procedimiento aplica para el personal de las areas de Produccion (técnicos) y Garantia de Calidad (Q. Analista).

3.RESPONSABILIDAD

3.1 Es responsabilidad de todo el personal involucrado en la operacion del sistema conocer y dar seguimiento a este
procedimiento.

4. PROCEDIMIENTO

4.1 PROCESO DE DESMINERALIZACION PARA OBTENER AGUA PURIFICADA:

4.1.1 Verificar que la valvula (A) este abierta para que el Agua Potable pueda pasar al Filtro de Arena (FA).
Abrir véalvula (B).

4.1.2 Verificar que las valvulas del Filtro de Arena (FA) y Filtro de Carbon (FC) se encuentran en posicion de servicio
para permitir el paso del Agua Suavizada hacia el Intercambiador Ionico (Lecho Mixto)

4.1.3 Verificar que las valvulas (101) y (1) del Lecho Mixto estén abiertas y que las valvulas (RS1) y (RA1) estén cerradas

4.1 4 Verificar que la Conductividad en el conductimetro sea menor a 1.3 microsiemens, si es mayor a esta lectura, enjuagar
las resinas por 30 minutos y verificar la Conductividad nuevamente.

Si la lectura es mayor a 1.3 microsiemens realizar otro enjuague. Solo se podra hacer como méaximo dos enguajes.
Si contintia una lectura mayor al limite establecido, detener el sistema y comenzar la Regeneracion de Resinas

4.2 PROCESO DE ACUMULACION DE AGUA PURIFICADA:

4.2.1 Mantener en posicion de servicio la valvula del Tanque (TH-1) para iniciar la recoleccion de Agua.

Esta operacion se debera efectuar un dia antes y conservarla en recirculacion a una temperatura de 70 a 80 °C
registrando la fecha y hora de inicio, asi como la fecha y hora de término en la bitacora de registro PUR-001-APDBE.




LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : PROCEDIMIENTO DE OPERACION DEL SISTEMA PURIFICADOR DE[F. EMISION: JULIO 2003

AGUA PARA OBTENCION DE AGUA PURIFICADA Y AGUA PURIFICADA POR |[F. REVISION: JULIO 2005

DESTILACION BAJA EN ENDOTOXINAS (APDBE) F. APLICACION: JULIO 2003
CLASIFICACION: GENERAL F. VIGENCIA: JULIO 2005
DEPARTAMENTO : PRODUCCION CODIGO: 3.PR0.04.023-01
ACTIVIDAD: OPERACION SISTEMA PURIFICADOR DE AGUA HOJA 273

|[ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.

JEFE DE PRODUCCION GTE. DE PRODUCCION DIR. OPERACIONES RESPONSABLE SANITARIO

DISTRIBUCION: PRODUCCION, DOCUMENTACION

4.2.2 Tomar muestras para control Quimico y Microbiolégico de los puntos de uso Q/M D01, Q/M D02, Q/M D03,
Q/M D04 y Q/M D04 C/F

4.2.3 Elaborar la solicitud de analisis correspondiente y dar aviso al inspector de calidad para su muestreo en los puntos
de uso indicados.
En este momento se debera asignar No. De Control al Agua Purificada para cada punto de uso mismo que hara las
veces de nimero de lote de la misma.

4.2.3 Si el agua de las muestras de los puntos de uso no cumpliera con la especificacion de Conductividad la cual debe
ser menor a 1.3 microsiemens, de manera inmediata detener el sistema y drenar toda el agua acumulada en el
tanque de Agua Purificada (TH-1) y retirar el banco de Resistencias para inspeccion fisica del mismo, si se en-
cuentra este deteriorado, reemplazarlo de manera inmediata.

4.3 PROCESO DE OBTENCION DE AGUA PURIFICADA POR DESTILACION ("APDBE")

4.3.1 Abrir las valvulas (VCDO03) y (VCI04) manteniendo cerradas las vélvulas (VCI03), (C01) y (C02).
4.3.2 Prender la bomba del tanque de Agua Desionizada. Observar en la mirilla de nivel que el destilador esta lleno.

4.3.3 Prender la bomba del sistema de enfriamiento y el ventilador de la torre de enfriamiento.Al prender la bomba,asegurar
que se haya abierto la valvula solenoide de paso de vapor hacia el destilador.

4.3.4 Accionar a la posicion de encendido los dos interruptores (cola de rata) ubicados en el tablero de control del desti-
lador de manera que la valvula solenoide permita el paso del vapor al interior del destilador e iniciar la destilacion.

4.3.5 Antes de iniciar la acumulacion de "APDBE" en el tanque de Almacenamiento de Agua destilada,
drenar el sistema durante 10 minutos por la valvula VC101,

4.4 PROCESO DE ACUMULACION DE AGUA PURIFICADA POR DESTILACION "APDBE"

4.4.1 Destilar y recolectar en el tanque de Agua Destilada (TH-2) la cantidada de agua "APDBE" necesaria que se vaya

a utilizar.

Esta operacion se debera efectuar un dia antes y conservarla a una temperatura de 70 a 80 °C

registrando la fecha y hora de inicio, asi como la fecha y hora de término en la bitacora de registro PUR-001-APDBE.

4.4.2 Una vez recolectada la cantidad suficiente mantenerla en recirculacion para evitar crecimiento bacteriano.

4.4.3 Tomar muestra para Control Quimico y Microbiologico de los puntos : Q/M 102, Q/MI03, Q/M 104, Q/M 105,
Q/M 106, Q/M 107 y Q/M 108.

49



LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : PROCEDIMIENTO DE OPERACION DEL SISTEMA PURIFICADOR DEJF. EMISION: JULIO 2003

AGUA PARA OBTENCION DE AGUA PURIFICADA Y AGUA PURIFICADA POR |F. REVISION: JULIO 2005

DESTILACION BAJA EN ENDOTOXINAS (APDBE) F. APLICACION: JULIO 2003
CLASIFICACION: GENERAL F. VIGENCIA: JULIO 2005
DEPARTAMENTO : PRODUCCION CODIGO: 3.PR0.04.023-01
ACTIVIDAD: OPERACION SISTEMA PURIFICADOR DE AGUA HOJA 373

ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.

JEFE DE PRODUCCION GTE. DE PRODUCCION DIR. OPERACIONES RESPONSABLE SANITARIO

DISTRIBUCION: PRODUCCION, DOCUMENTACION

4.4 4 Elaborar la solicitud de analisis correspondiente y dar aviso al inspector de garantia de Calidad para su muestreo
en los puntos indicados. En este momento se debera asignar No. De Control al "APDBE" por cada punto de uso
mismos que hara las veces de No. De Lote dela misma.

4.5 El agua que se muestrea en la fecha solo podra ser utilizada en un periodo no mayor a 24 horas para operaciones de
llenado o lavado, en caso de que la misma no sea utilizada o de que exista cualquier remanente, debera ser recircu-
lada siguiendo con lo que indique el procedimeinto 2. PR.02.051 para su sanitizacion.

5. HISTORICO DE CAMBIOS.

5.1 Se actualiza el procedimiento incluyendo la valvula 101 de Lecho Mixto.

6. BIBLIOGRAFIA
*SSA, Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos,Séptima edicion, 2000, Tomo |

*Manual de Operacion del Sistema de Destilacion PKW Mod. PTYWATER 2500.




LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : F. EMISION: JUNIO 1997
PROCEDIMIENTO DE LAVADO Y ESTERILIZACION DE MATERIAL DE F. REVISION: OCTUBRE 2003
VIDRIO PARA ANALISIS FISICOQUIiMICO Y MICROBIOLOGICO DE AGUA. |F. APLICACION: OCTUBRE 2003
CLASIFICACION: GENERAL F. VIGENCIA: OCTUBRE 2005
|DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO: 5.GC.04.023-08
|ACTIVIDAD: LAVADO Y ESTERILIZACION HOJA 1/1
|ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo,
JEFE DE ASEG.
DE CALIDAD Y GTE. GARANTIA DE DIR. GTiA DE CALIDAD Y
QUIMICO DE VALIDACION VALIDACION CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
DISTRIBUCION: PRODUCCION, GARANTIA DE CALIDAD
1. OBJETIVO

1.1 Describir el procedimiento de lavado y esterilizacion de material de vidrio empleado para el anlisis fisicoquimico
y microbiologico de muestras de agua.

2. ALCANCE

2.1 Este procedimiento aplica para el drea de Garantia de Calidad.

3.RESPONSABILIDAD

3.1 Es responsabilidad del personal involucrado en el lavado de material (técnico) cumplir este procedimiento.
4. PROCEDIMIENTO

4.1 Lavado :

4.1.1 Para la limpieza del material se deberan usar soluciones alcalinas tales como hidroxido de potasio en alcohol o deter-
gentes sintéticos como el extran alcalino.*

4.1.2 Realizar el lavado de material con las soluciones indicadas usando guantes y permitir el contacto con el material por
no mas de 10 minutos. Posteriormente, enjuagar el material abundantemente con agua corriente y después realizar
un segundo enjuague con agua destilada.

Secar el material en estufa a una temperatura de 105 °C.

4.2 Esterilizacion en Autoclave:

4.2.1 Seguir las instrucciones del fabricante para la operacion del autoclave.

4.2.1 Esterilizar el material de vidrio a 273 °F (121 °C) a 15 PSI por un periodo de 20 minutos.**

* = Debido a que este tipo de soluciones son muy reactivas, se deberan manejar con las medidas de precaucion
establecidas por cada departamento y asimismo, se deberén conservar en envases de plastico.

** = Se deberan colocar cintas testigo en el material sometido a esterilizacion para tener la seguridad de que el material
alcanzo dicha temperatura y presion en el autoclave.

5. BIBLIOGRAFIA

*SSA, Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, Séptima edicion, 2000, Tomo 1
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5.6 TECNICA DE MUESTREO (Condiciones generales a tomar en cuenta al momento
del muestreo)

-Identificar inmediata y claramente las muestras. En la mayoria de los casos es mejor
emplear un nimero consecutivo y de ser posible una clave para indicar el estudio al que
pertenecen dichas muestras ( por ejemplo, Q/M 47, quimico y microbiolégico toma 47).

- Las muestras se deberan tomar en los sitios de mayor turbulencia, o después de ésta, lo
cual asegura homogeneidad en el cuerpo de agua.

-Evitar tomar muestras en sitios muy cercanos a la pared o superficie del cuerpo de agua,
por ejemplo; en tanques de almacenamiento y cisternas se sumerge el vastago
muestreador en forma vertical dirigido aproximadamente hacia el centro del seno del

liquido.

-No deben de recogerse depésitos o materiales de las paredes o superficies de agua; asi
como tampoco es recomendable tomar particulas grandes o no usuales.

-Aunque los recipientes de muestreo deberan ser enjuagados con agua destilada en el
laboratorio, se recomienda que se empleen los mismos recipientes para muestreo de agua
potable, purificada y agua baja en endotoxinas con el fin de evitar contaminacién por
residuos.

-Estos procedimientos se complementan con el PNO que se propone mas adelante en
donde se establece el tipo de envase, volumen de muestra y su preservacion .

Para muestras con analisis Bacteriolégico:

Para la recoleccién de este tipo de muestras, se recomienda utilizar un vastago de acero
inoxidable, de diferente longitud y con guia para abrir y cerrar manualmente el frasco de
vidrio a cualquier profundidad.

El recipiente se coloca a presién en las abrazaderas del vastago ( sin abrir el frasco),
asegurandose que quede completamente fijo el recipiente y evitar la pérdida del mismo.

Se retira el capuchén de papel de aluminio del frasco sujetando con las unas superiores
del vastago el tapon, atornillando las unas para asegurar el abrir y cerrar el frasco sin
dificultad alguna. El frasco no debe cerrarse ni abrirse antes de introducirlo al cuerpo de
agua e incluso al cerrarlo no se debera volver abrir.

Se introduce en forma vertical el véastago hasta tapar completamente el frasco,
aproximadamente 3 cm de profundidad entre la superficie del agua y el tapén del frasco,
se jala la guia hacia arriba para abrir, calculando el llenar las % partes del recipiente, bajar
nuevamente la guia, cerrando el frasco, se retira el vastago en forma vertical, por altimo se
retira el frasco del vastago colocandose el capuchén de papel de aluminio.
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LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO F. EMISION: JUNIO 1995
PROCEDIMIENTO DE MUESTREO DE AGUA POTABLE, AGUA PURIFICADA |F. REVISION: OCTUBRE 2002
Y AGUA PURIFICADA POR DESTILACION BAJA EN ENDOTOXINAS F. APLICACION: OCTUBRE 2002
CLASIFICACION: GENERAL F. VIGENCIA: OCTUBRE 2004
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 7.GC.04.023-11
ACTIVIDAD: MUESTREQ, CONTROL E IDENTIFICACION HOJA 1/5
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.

JEFE DE ASEG.

DE CALIDAD Y GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA DE CALIDAD Y
QUIMICO DE VALIDACION VALIDACION CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO

DISTRIBUCION: PRODUCCION, GARANTIA DE CALIDAD

1. OBJETIVO

1.1 Describir el procedimiento para el muestreo de diferentes tipos de agua: Agua Potable, Agua Purificada y Agua
Agua Purificada por destilacion Baja en Endotoxinas.

2. ALCANCE

2.1 Este procedimiento aplica para las tomas de agua presentes en las areas de Betalactamicos, Farma y Oncologicos, asi
como las areas a donde existan tomas de Agua Potable.

3.RESPONSABILIDAD

3.1 Es responsabilidad de todo el personal involucrado (inspector, operador y quimicos analistas) cumplir este
procedimiento.

4, PROCEDIMIENTO

4.1 El material que se ocupe para analisis quimico debera estar completamente limpio y seco de acuerdo al procedimiento
5.GC.04.023-08

4.2 El material que se ocupa para analisis microbiologico debera estar esterilizado segin el procedimiento 5.GC.04.023-08
4.3 Identificacion; las tomas de muestras estan numeradas de acuerdo al siguiente listado:

*Las aguas purificadas tendran las claves : D01, D02, D03 D04 y D04 C/f

*Las aguas destiladas bajas en endotoxinas tendran las claves : 102, 103, 104, 105, 106, 107 e 108

*Las aguas potables tendran los nimeros 7, 8 31-49 anteponiendo QM (Q= Analisis Quimico, M= Analisis Microbiologico)
4.4 Toma de las muestras

4.4.1 Hacer una inspeccion visual del estado de los tanques, tuberias, mangueras, salidas etc.

4.4.2 Revisar bitacoras de sanitizacion.

4.4.3 Realizar el muestreo de agua potable, agua purificada y agua purificada por destilacion baja en endotoxinas

4.4.4 En las tomas 7 (filtro de arena) y 8 (filtro de carbon) realizar el muestreo estando el sistema en operacion normal.
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LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : F. EMISION: JUNIO 1995
PROCEDIMIENTO DE MUESTREO DE AGUA POTABLE, AGUA PURIFICADA [F. REVISION: OCTUBRE 2002

Y AGUA PURIFICADA POR DESTILACION BAJA EN ENDOTOXINAS F. APLICACION: OCTUBRE 2002
CLASIFICACION: GENERAL F. VIGENCIA: OCTUBRE 2004
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 7.GC.04.023-11
ACTIVIDAD: MUESTREQ, CONTROL E IDENTIFICACION HOJA 2/5

ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.

JEFE DE ASEG. '
DE CALIDAD Y GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA DE CALIDAD Y
QUIMICO DE VALIDACION VALIDACION CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO

DISTRIBUCION: PRODUCCION, GARANTIA DE CALIDAD

4.4.5 La persona encargada de hacer el muestreo de agua, debera lavarse las manos previamente con agua y jabon asi
como sanitizarse las manos con alcohol al 70 %, la persona que coloque la espiga, debera usar guantes estériles.
Localizar la toma a muestrear, abrir la llave de salida y dejar xcorrer el agua por un espacio aproximado de dos mi-
nutos. Para el analisis quimico retirar con precaucion el tapon del frasco y tomar aproximadamente 500 mL enjua-
gando dos veces . Para el analisis microbiologico retirar con cuidado el papel aluminio del matraz estéril y

tomar 250 mL teniendo precaucion de no tocar los bordes del matraz con los dedos.

Toma de Agua Potable :

Localizar la toma, abrir la llave, dejar drenar agua por dos minutos, enjuagar dos veces el frasco y tomar 500 mL de
muestra para analisis quimico, en un matraz estéril se toma otra muestra de 250 mL para microbiologia, retirando con
precaucion el papel aluminio sin tocar el borde con los dedos.

Muestreo de cisternas :

Localizar la cisterna (C-1 6 C-2), abrirla e introducir el muestreador de liquidos perfectamente limpio, tomar muestra y
enjuagar dos veces, volver a tomar muestra para depositarla en frascos y matraces estériles. Tomar 1 L para analisis
quimico y 250 mL para analisis microbiologico.

NOTA 1 : Para las aguas potables de cisternas y de comedor se hace el anlisis quimico completo los Lunes, y de Martes
a Viernes solo se determina cloro libre a las cisternas. Caundo en el analisis microbiolégico haya resultados
fuera de especificacion, se procedera al analisis diario después de efectuada la accion correctiva con el pro-
posito de evaluar, para luego continuar con el mismo sistema de muestreo.

NOTA 2: En las posiciones 102, 103, 104, 105, 106, 107 e I08 de agua purificada por destilacion baja en endotoxinas que se
utiliza en el lavado del equipo de llenado y frasco de inyectables, se realizaran pruebas de pirogenos por LAL
solicitada por el departamento correspondiente. El analisis se solicitara por medio de una boleta de solicitud de
analisis, y el encargado de muestrear el agua sera quien tome la muestra.

El encargado de tomar la muestra debera de ir con cubrebocas, zapatos de seguridad, cubrepelo y guantes.
La muestra debera ser de 250 mL para el analisis.
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PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO :

PROCEDIMIENTO DE MUESTREO DE AGUA POTABLE, AGUA PURIFICADA

Y AGUA PURIFICADA POR DESTILACION BAJA EN ENDOTOXINAS

F. EMISION: JUNIO 1995

F. REVISION: OCTUBRE 2002

F. APLICACION: OCTUBRE 2002

CLASIFICACION: GENERAL

F. VIGENCIA: OCTUBRE 2004

DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO - 7.GC.04.023-11
ACTIVIDAD: MUESTREO, CONTROL E IDENTIFICACION HOJA 3/5
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JEFE DE ASEG.

DE CALIDAD Y GTE. GARANTIA DE | DIR. GARANTIA DE CALIDAD Y
QUIMICO DE VALIDACION VALIDACION CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO

DISTRIBUCION: PRODUCCION, GARANTIA DE CALIDAD

EL MUESTREO SE HARA EN LAS TOMAS Y EN LOS DiAS QUE A CONTINUACION SE MUESTRA:

AGUA PURIFICADA (DEIONIZADA)

TOMA AREA LUNES | MARTES | MIERCOLES | JUEVES | VIERNES
D01  [Sélidos QM QM QM QM QM
D02 [Betalavado de Ropa QM QM QM QM QM
D03 [Fabricacién Materia Prima QM QM QM QM QM

DO4** |Liquidos QM QM oM QM oM

AGUA PURIFICADA POR DESTILACION BAJA EN ENDOTOXINAS

102  |Lavadora de Frasco de Anti- QM QM QM QM oM
bidticos (Beta-Lactamicos)

103 |Lavadora de Frasco Cozolli QM bl ks s *EE
(Oncologicos)

104 Aisla:h)r QM LR L *k% LR L *kk
(Oncologicos)

105 |Autoclave QM af " iy *
(Oncologicos)

106 |Lavadora de Frasco Steriline oM A S L ]
(Oncologicos)

107 |Autoclawe QM QM QM QM QM
(Beta-Lactamicos)

108 [Taga QM QM oM QM oM
((Beta-Lactamicos)

* = Cuando se solicita ( se hace andlisis Q/M ) Q= Quimico M = Microbiologico
Para las aguas purificadas por destilacion baja en endotoxinas, produccion debera solicitar el analisis de pirogenos.

** = esta agua se analizara microbiologicamente antes y después del filtro.

*** — Cuando se requiera para fabricacion.
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DE CALIDAD Y GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA DE CALIDAD Y
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DISTRIBUCION: PRODUCCION, GARANTIA DE CALIDAD

EL MUESTREO SE HARA EN LAS TOMAS Y EN LOS DiAS QUE A CONTINUACION SE MUESTRA

AGUA POTABLE
TOMA AREA LUNES MARTES |MIERCOLES|, JUEVES | VIERNES
QM7  [Filtro de Arema * * * * *
Q/M8  [Filtro de Carbon M M M M M
QM 31 [Caseta Vigilancia Victor Hugo M - - - .
Q/M32 [Cisterna C-1 Victor Hugo QM Cl Cl Cl Cl
Q'M 34 [Cisterna C-2 Patio QM Ci* Cl* Ci* Cl*
Mantenimiento
QM 35 |Comedor QM M M M M
Q'M 36 |Almacén Matena Prima M - - - i -
(M 39 |Fabncacion Matena Pnma M - - - -
QM 40 [Bioterio M - - - -
(/M 42 |Lavado de Ropa Oncologicos M* *- *- *- *-
YM 43 |Liguidos M - - - -
QM 44  [Solidos M - - - -
QM 45 |Beta-Lactamicos M - - - -
Lavado de Ropa
Q'M 47 |Control de Calidad M - - - -
Beta-Lactamicos E
QM 49 |Lavado de Material oM - : T
Oncolégicos
V-47 Patio Mantenimiento Q/M M M M M

* = Cuando se solicita (se hace analisis Q/M ) Q = Quimico M = Microbiologico.
Para las aguas purificadas por destilacion baja en endotoxinas, produccion debera solicitar el analisis de pirogenos.

Cl = Analisis de cloro libre.

56




LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : F. EMISION: JUNIO 1995
PROCEDIMIENTO DE MUESTREO DE AGUA POTABLE, AGUA PURIFICADA |F. REVISION: OCTUBRE 2002
Y AGUA PURIFICADA POR DESTILACION BAJA EN ENDOTOXINAS F. APLICACION: OCTUBRE 2002
CLASIFICACION: GENERAL F. VIGENCIA: OCTUBRE 2004
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO - 7.GC.04.023-11
ACTIVIDAD: MUESTREO, CONTROL E IDENTIFICACION HOJA 5/5
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.

JEFE DE ASEG.

DE CALIDAD Y GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA DE CALIDAD Y
QUIMICO DE VALIDACION VALIDACION CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO

DISTRIBUCION: PRODUCCION, GARANTIA DE CALIDAD

5. ALMACEN, MANEJO DE MUESTRAS Y PRECAUCIONES.

5.1 Las muestras de Agua Potable, Agua Purificada y Agua por destilacion baja en endotoxinas (APDBE) se deberan
colectar en envases de vidrio perfectamente limpio y seco para analisis fisicoquimico , y esterilizado para analisis
microbiologico ( seguir proc. 5.GC.04.023-08 ).

5.2 El tiempo limite de uso debera ser menor a 24 horas a partir de la hora de muestreo.

5.3 Evitar la exposicion prolongada a la luz solar y transportarlas en cajas adecuadas para evitar pérdidas de muestra por
movimiento, en caso de no ser analizadas inmediatamente, mantenerlas en refrigeracion aproximadamente a 4 °C.

5.4 Para evitar los cambios producidos por la proliferacion de organismos, la muestra se debera mantener en la oscuridad
( envolver con papel aluminio)

5.5 Enviar las muestras al departamento de Garantia de Calidad para su analisis fisicoquimico y microbiologico.
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6. METODOLOGfA EMPLEADA PARA LA DETERMINACION DE LOS
PARAMETROS FISICOQUIMICOS Y MICROBIOLOGICOS PARA AGUA POTABLE,
AGUA PURIFICADA Y AGUA PURIFICADA POR DESTILACION BAJA EN
ENDOTOXINAS (APDBE).

6.1 INTRODUCCION

Cabe mencionar que hasta ahora hemos descrito el método de obtencién de Agua y el
procedimiento de muestreo, sin embargo, el siguiente paso del monitoreo tiene como
objetivo el evaluar el agua para determinar si puede emplearse en la fabricacién de
medicamentos y para ello, es necesario satisfacer los requerimientos farmacopéicos que
aplica para “Agua para uso farmacéutico” y otros requisitos reglamentarios que aplica
para Agua Potable segiin la NOM-127-S5A1-1994 mencionada en el capitulo 3.

Antes de desarrollar la metodologia empleada para la determinacién de los parametros
fisicoquimicos y microbiolégicos, unos de los requerimientos farmacopéicos que aplica
para Agua Purificada y Agua Purificada por Destilacién Baja en Endotoxinas, es la
determinacién de TOC (Total Organic Carbon) o Carbono Orgénico Total, para ello es
necesario hacer una descripcién general sobre este método de andlisis que se ha
implementado en los tltimos afios en la Industria farmacéutica y que ademads sustituye
otros parametros a determinar.

6.2 Carbono Organico Total (TOC).

Generalidades:

En Junio de 1996, el Subcomité de Agua y Parenterales y la Convencién de la USP, votaron
para cambiar las viejas monografias para el agua. Estos cambios especificaron tanto las
caracteristicas de la calidad del agua como los métodos analiticos. Llegaron a la conclusién
de que el Carbono Orgénico Total (TOC) es un sustituto de la prueba quimica hiimeda de
Sustancias Oxidables. En Mayo de 1998 se implement6 la prueba TOC como requerimiento
del agua para inyectables y agua purificada y apareci6 publicado en el Octavo Suplemento
de la USP 23 y en la FEUM en su Séptima Edicién.

La FEUM en su Séptima Edicién, cita que las pruebas de Conductividad y TOC en Agua
Purificada y Agua para uso su uso en Parenterales pueden sustituir las pruebas de:
cloruros, sulfatos, calcio, amonio, diéxido de carbono, nitratos y sélidos totales.



El TOC es una medida indirecta de las moléculas organicas presentes en agua
farmacéutica, determinadas como carbén. Sin importar las tecnologias, éstas deben
compartir el principio de TOC; que es oxidar completamente las moléculas orgéanicas hasta
di6xido de carbono.

Reaccién elemental:

uv
Carb6n ———» CO; + HO » H,CO »H* + HCOs
Organico o .

Las diferentes tecnologias analiticas utilizadas para medir TOC, comparten el objetivo de
oxidar completamente la materia organica en una muestra, hasta CO2 ; midiendo sus
niveles y expresando la cantidad en concentraciéon de carbono. Todas las técnicas
analiticas, deben discriminar entre el carbono inorgénico (IC) y el organico (OC), es decir,
entre el CO2 y bicarbonato disueltos y el CO2 generado por la oxidacién de moléculas
organicas en la muestra. Existen dos enfoques generales para medir el TOC; uno lo
determina restando el IC del Carbono Total medido (TC), el que a su vez es la suma del
Carbono Orgénico (OC) y el IC:

TOC = TC - IC

En el otro enfoque, primero se purga el IC de la muestra antes de que se realice cualquier
medida de carb6n. Sin embargo, en este paso también se purga algo del carbono organico
que puede ser reatrapado, oxidado hasta CO2 y cuantificado como Carbono Orgéanico
Purgable (POC). La materia orgéanica remanente en la muestra también es oxidada hasta
CO2 y cuantificada como Carbono Organico No Purgable (NPOC); de esta manera, el TOC
es la suma del POC y el NPOC:

TOC = POC + NPOC

En aguas farmacéuticas, la cantidad de POC es insignificante y puede ser descartado.
Entonces para propésitos de metodologia, NPOC es equivalente a TOC.

Como estandares, la FEUM establece la 1,4 -Benzoquinona y Sacarosa y como agua control
se usa agua de alta pureza con no mas de 0.25 mg/L de TOC.

La metodologia para determinar los parametros fisicoquimicos y microbiologicos se
realiza de acuerdo al siguiente procedimiento y segiin se establece en la FEUM, y se
llevara a cabo todos los dias que la planta esté en operacién de manufactura,

59



6.3 ESTRATEGIA DE INSPECCION

Ya que por lo general no se obtienen los resultados de las pruebas microbiolégicas de un
sistema de agua hasta después de fabricado el producto medicinal, se deberia examinar los
resultados que exceden los limites con relacién al producto medicinal formulado con tal
agua. La consideracién en cuanto al procesamiento adicional o la liberacién de tal
producto dependera del contaminante especifico, el proceso y el uso final del producto.

Por lo general tales situaciones se evaliian caso por caso. Para tales situaciones es buena
préctica incluir un informe de investigacién con la légica de liberacién/rechazo discutidos
en el informe de la empresa. Aunque las pruebas microbiolégicas del producto final
proveen cierta informacion, no se deberia depender de ellas como la tGnica justificacién
para la liberacion del producto medicinal. Se debera reconocer las limitaciones de los
muestreos y las pruebas microbiolégicos.

Los fabricantes también deberan tener documentacién o registros de mantenimiento para
los equipos. También se debera examinar estos registros para poder evaluar los problemas
con el sistema y los equipos.

Ademés de examinar los resultados de las pruebas, los datos del resumen, los informes de
investigacién y otros datos, se debera examinar el plano del sistema mientras se realiza la
inspeccién fisica real. Para hacer un andlisis exhaustivo de las fuentes de error o de
contaminacién, es necesario un plano preciso del sistema .

6.3.1 FRECUENCIA DE ANALISIS

La frecuencia de anilisis fisicoquimico y microbiolégico, deberéd estar dada mediante un
procedimiento calendarizado en el cuél se debera indicar los puntos de uso a muestrear y
las pruebas que se llevaran a cabo, y la frecuencia de analisis estara dada de acuerdo a las
necesidades de fabricaci6n establecidas por la empresa ( Tabla 6.1) .

Aqui como ejemplo, en el programa de monitoreo que se propone, el analisis de cloro libre
en agua potable, se realiza de Lunes a Viernes, debido a que con ésto podemos asegurar
que si el agua esta dentro de especificaciones (1.0-4.0 p.p.m. de cloro libre), los resultados
microbiolégicos estarain dentro de los limites especificados, y el andlisis de
microorganismos objetables daran negativo al realizar el anélisis.

De la misma manera, se monitorean los Filtros de Carbén de Lunes a Viernes para evaluar
la carga microbiana y con esto, saber si las columnas deben ser regeneradas o identificar
posibles fuentes de contaminacién antes de usar el lote de agua para la fabricacién de
medicamentos.

Con excepcién del departamento de Oncoldgicos que opera los dias Lunes, cuando se
solicite la fabricacién de lotes en otro dia, se deberan realizar las pruebas segin se
establece en el calendario para Agua Purificada por Destilacién baja en Endotoxinas.
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TOMA TIPO DE AGUA AREA LUNES MARTES MIERCOLES JUEVES VIERNES
DOl Purificada Sélidos Q/M Q/M Q/M Q/M Q/M
D02 Purificada Beta lactamicos Q/M Q/M Q/M Q/M Q/M
D03 Purificada Fab. Mat. Prima Q/M QM Q/M Q/M Q/M
D04 Purificada Liquidos Q/M Q/M Q/M Q/M Q/M

D04 C/F Purificada Liquidos Q/M QM Q/M Q/M Q/M
102 | Bajaenendotoxinas | Beta lactamicos Q/M Q/M Q/M Q/M Q/M
103 Baja en endotoxinas Oncolégicos Q/M
104 ‘Baja en endotoxinas Oncolégicos Q/M
105 Baja en endotoxinas Oncolbgicos Q/M
106 Baja en endotoxinas Oncolégicos Q/M - - -
107 Baja en endotoxinas Beta lactamicos Q/M Q/M QM Q/M Q/M
108 Baja en endotoxinas | Beta lactamicos Q/M Q/M Q/M Q/M Q/M

Q/M7 Potable Filtro Arena " ' * B -

Q/M8 Potable Filtro Carbon M M M M M

Q/M 31 Potable Caseta Vig. M

Q/M32 Potable Cisterna C-1 Q/M Cl Cl Cl Cl

Q/M 34 Potable Cisterna C-2 Q/M cl cl cl cl

Q/M 35 Potable Comedor QM M M M M

Q/M36 Potable Almacén M.P. M -

Q/M 39 Potable Fab Mat Prima M -

Q/M 40  Potable Bioterio M 5 : "

QfMﬂ Potable Oncolégicos M - -

Q/M 43 Potable Liquidos M

*arﬂ\lﬂ Potable Beta lactamicos M

Q/M 45 Potable Beta lactamicos M & =

Q/M 47 Potable C.C. Beta M =

Q/M49 Potable Oncoldgicos Q/M -

V47 Potable Mantenimiento Q/M Q/M M M M

* Cuando se solicite (monitoreo de filtros de arena)

Tabla 6.1 FRECUENCIA DE ANALISIS
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6.3.2 LIMITES FISICOQUIMICOS

Cuando algin punto cae fuera de especificaciones en el andlisis fisicoquimico, antes de
proceder a un reanilisis del mismo lote, siempre debera realizarse una investigacién de
laboratorio, extendida al muestreo para determinar si se tiene alguna causa asignable que
invalide el resultado.

Cuando se confirma que el resultado esta fuera de especificaciones, se procedera a tomar
acciones correctivas, informar al jefe de departamento de Control de Calidad e investigar
las posibles fuentes de error, funcionamiento del equipo, instrumentos, etc, asi como
investigar el impacto potencial que podria tener sobre el producto (s) y finalmente una
relacién de los productos involucrados y la decision de aprobado o rechazado con las
correspondientes firmas de Gerentes de Produccién, Garantia de Calidad y responsable
Sanitario.

Es importante tener en cuenta que dichas acciones correctivas no sustituya, sino sea parte
del sistema general de Buenas Practicas de Manufactura.

6.3.3 LIMITES MICROBIANOS

Sistemas de agua de inyeccién

En cuanto a los resultados microbiolégicos para el Agua de Inyecci6n, se espera que sean
estériles. Ya que con frecuencia se realiza el muestreo en areas no estériles y no
verdaderamente asépticas, a veces puede haber recuentos de bajo nivel debido a errores de
muestreo. La politica es que menos de 10 CFU/100 mL es un limite de accién aceptable.

Ninguno de los limites para el agua es un limite . Todos los limites
son limites de accién. Cuando se exceden los limites de accién la empresa debera
investigar la causa del problema, tomar medidas para corregir el problema y evaluar el
impacto de la contaminacién microbiana en los productos fabricados con el agua, asi como
documentar los resultados de su investigacién.

En cuanto al tamano de las muestras, se prefieren 100-300 mL al hacer un muestreo de
sistemas de Agua de Inyeccién. Los voliimenes de muestreo menores de 100 mL son
inaceptables.

La verdadera preocupacién en el Agua de Inyeccién es la presencia de endotoxinas. Ya
que el Agua de Inyeccién puede aprobar la prueba de endotoxinas de LAL y sin embargo
desaprobar el susodicho limite de acci6én microbiana, es importante monitorear los
sistemas de Agua de Inyeccién tanto por endotoxinas como por microorganismos.
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Sistemas de agua purificada

La politica establecida es que cualquier limite de accién superior a 100 CFU/mL para un
sistema de agua purificada es inaceptable.

El propésito de establecer todo limite o nivel de accién es asegurar que el sistema de agua
esté bajo control. Todo limite de accién establecido dependera del sistema de agua
purificada general y el procesamiento adicional del producto acabado, asi como su uso.
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CLASIFICACION: MATERIA PRIMA F. VIGENCIA: OCTUBRE 2004
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 1221
ACTIVIDAD: ANALISIS HOJA 1/5
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA

JEFE GARANTIA CALIDAD CALIDAD DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
DISTRIBUCION: GARANTIA DE CALIDAD
1. OBJETIVO

1.1Describir el procedimiento para el analisis fisicoquimico de Agua Potable.
2. ALCANCE

1.1 Este procedimiento aplica en el analisis de muestras tomadas en los puntos establecidos del sistema y al personal del
departamento de Garantia de Calidad .

3.RESPONSABILIDAD

3.1 Es responsabilidad del personal de Garantia de Calidad (quimico analista) cumplir este procedimiento.

4. PROCEDIMIENTO
4.1 DESCRIPCION

|El aspecto visual de la muestra debera ser claro incoloro e inodoro.

42 pH 6-8 a 25°C.

Realizar la determinacion de pH a 25 °C. *
Ajustar el aparato segun el fabricante, o en su defecto, proceder segun MGA 0701 de la FEUM 7a Ed,

*Las muestras deberan estar herméticamente tapadas, ya que el CO2 del aire se disuelve facilmente en el agua y
el pH puede variar.
4.3 CLORUROS Miximo 250 ppm

Fundamento : El cloruro de plata Ag CI, precipita cuantitativamente primero, al terminarse los cloruros, el AgNO3 rea-
cciona con el cromato de potasio K2CrO4 formando un precipitado rojo ladrillo de Ag2CrO4;

Na' ] K,Cro, Na']
K' ] CI + AgNO; oo > AgCl + K'] NOy
Ca™ ] (ppdo blanco)  Ca' ]
Mg'’] Mg’ ]




LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : F. EMISION: SEPT- 1994

AGUA POTABLE F. REVISION: OCTUBRE 2002

F. APLICACION: OCTUBRE 2002
CLASIFICACION: MATERIA PRIMA F. VIGENCIA: OCTUBRE 2004
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 1221
ACTIVIDAD: ANALISIS HOJA 2/5
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA

JEFE GARANTIA CALIDAD CALIDAD DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
DISTRIBUCION: GARANTIA DE CALIDAD

2AgNO; # K;Cr0, secassaca oo > AgCrO,  + 2KNO,
( rojo- ladrillo)

El pH optimo para llevar a cabo el analisis de cloruros es de 7 a 10, ya que cuando tenemos valores de pH mayores
a 10, el ion Ag’ precipita en forma de Ag (OH); cuando la muestra tiene un pH menor que 7.0, el cromato de
potasio se oxida a dicromato, afectando el viraje del indicador.

Procedimiento :
Medir 50 mL de muestra y llevar a volumen a 100 mL con agua destilada. Se puede titular directamente las muestras
con un pH en el ambito 7-10.*

Las muestras que no se encuentren en éstos, se ajustan con solucion de acido sulfirico 1N 6 hidroxido de sodio 1N

Se agregan 1.0 mL del indicador cromato de potasio y se procede a la titulacion con solucion valorada de nitrato de plata
0.1 N hasta un vire amarillo rojizo.

Se titula un blanco , de 0,2 a 0,3 mL es el gasto usual en el testigo.
Calculos:

mg /L cloruro = (V -B) N X 35.455 x 1000 =
M

Donde :

V= Volumen de nitrato de plata para titular la muestra.
B= Volumen nitrato de plata para titular el blanco.

N= Normalidad del titulante nitrato de plata.

M= mL de la muestra empleada

* Las interferencias mas comunes son el: color y el pH.

4.4 SULFATOS : Miximo 250 ppm

Fundamento : La muestra es tratada con cloruro de bario, en medio acido, formandose un precipitado blanco de
sulfato de bario, produciendo valores de turbidez estables.
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Procedimiento :

con agua destilada.*

de estandar equivale a 2 ppm).

4.5 CALCIO

Reacciones:

|Procedimiento:

LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION
TITULO F. EMISION: SEPT- 1994
AGUA POTABLE F. REVISION: OCTUBRE 2002
F. APLICACION: OCTUBRE 2002
CLASIFICACION: MATERIA PRIMA F. VIGENCIA: OCTUBRE 2004
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 1221
ACTIVIDAD: ANALISIS HOJA 3/5
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo
GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA

JEFE GARANTIA CALIDAD CALIDAD DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
DISTRIBUCION: GARANTIA DE CALIDAD

Na' ] Na' ]

K ] H' k" g

Ca"" ] SO, + BaCl,H,0 --—--- >BaSO, + Ca’ ] CI

Mg ] Mg'" ]

En un tubo Nessler se adiciona 1 mL de HCI 3 N y 3 mL de cloruro de bario al 12 % se agregan 5 mL de muestra y se afora
En cuatro tubos de Nessler se adiciona 1 mL de HCl 3 N y 3 mL de cloruro de bario al 12%. Se agrega a cada uno 0.05 mL,
0.10mL, 0.15 mL y 0.20 mL de estandar de acido sulfurico 0.02 N y se afora con agua desmineralizada a 50 mL (cada 0. ImL
El célculo final de ppm de sulfatos se multiplica por el factor de dilucién.

* En este método, las principales interferencias son los solidos suspendidos y trazas de silice presentes, las cuales

Ipueden ser eliminadas por filtracion antes del analisis de sulfatos.

Maximo 300 ppm

Fundamento : Cuando se afiade a una muestra de agua, EDTA, los iones de ca y Mg que contiene el agua, se combinan

con el EDTA . Se puede determinar el Ca en forma directa, afiadiendo NaOH para elevar el pH de la muestra entre 12 - 13
para que el Mg precipite como hidroxido y no interfiera, se usa ademas indicador murexida que se combine con el Ca.

En el analisis de Ca, la muestra es tratada con NaOH 1N para obtener un pH de 12-13, para precipitar el magnesio a su

hidréxido. Enseguida se agrega el indicador murexida que forma un complejo color rosa con el ion Ca y se procede a
titular con solucion de EDTA hasta la aparicion de un complejo color purpura.

Ca'? + Mg + NaOH (IN)

Ca + Murexida

[Murexida - Ca"'] + EDTA

Se usa una muestra de 100.0 mL, se agregan 2.0 mL de solucién ed NaOH 1IN o un volumen suficiente para llevar la muestra
entre 12-13, se mezclan y se agregan 0.1g de murexida (indicador, 20g murexida/100 g de NaCl).

________ > Mg (OH), + Ca’*

—mmmans > [Murexida- Ca ] (color rosa)

........ >[EDTA - Ca? ] + Murexida
(color purpura)
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LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : F. EMISION: SEPT- 1994
AGUA POTABLE F. REVISION: OCTUBRE 2002
F. APLICACION: OCTUBRE 2002
CLASIFICACION: MATERIA PRIMA F. VIGENCIA: OCTUBRE 2004
|DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 1.221
[ACTIVIDAD: ANALISIS HOJA 4/5
[ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
- GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA
JEFE GARANTIA CALIDAD CALIDAD DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
DISTRIBUCION: GARANTIA DE CALIDAD

Se titula con EDTA 0.05 M lentamente y con agitacion continua, cuando esta el vire, se asegura agregando una o dos
1gotas mas de titulante y no se debe observar ningan cambio de color (vire de rosa a lila).

Calculos : mg / L de CaCO = mL gastados X 5.004 X 1000 =
100*0.05
M = molaridad EDTA
4.6 AMONIACO Maiximo 0.5 ppm
Procedimiento:
A 50 mL de muestra agregue 1 mL de reactivo de Nessler y compare el color producido con el de un control que contenga
50 microgramos/ 100 mL de amoniaco en agua destilada, y al que se le ha adicionado también | mL de reactivo de Nesler.
El color de la muestra no debe ser mas oscuro que el del control.
4.7 METALES PESADOS
|Procedimiento :
A 40 mL de muestra ajuste con acido acético 1 N a pH 3-4 (usando papel indicador de intervalo corto), agregue 10 mL de
Jaacido sulfhidrico S.R. El color no es mas oscuro que el producido en 40 mL de muestra con la misma cantidad de acido
acético 1 N.
4.8 SUSTANCIAS OXIDABLES
Procedimiento:
A 100 mL de muestra agregar 10 mL de solucion de éacido sulfiirico 2 N y calentar a ebullicion. Agregue 0.1 mL de
solucién 0.1 N de permanganato de potasio y hervir por 10 minutos. El color no debe desaparecer por completo.
4.9 SOLIDOS TOTALES Miximo 1000 ppm
Procedimiento
Transferir 100 mL de agua a un vaso de precipitado de 150 mL (previamente tarado) y evaporar a sequedad en una parrilla.

Secar el residuo a 105 °C por 15 minutos, enfriar el vaso en un desecador y pesar Calcular la cantidad de solidos totales
por diferencia de peso.
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LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO F. EMISION: SEPT- 1994

AGUA POTABLE F. REVISION: OCTUBRE 2002

F. APLICACION: OCTUBRE 2002
CLASIFICACION: MATERIA PRIMA F. VIGENCIA: OCTUBRE 2004
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 1221
ACTIVIDAD: ANALISIS HOJA 5/5
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA

JEFE GARANTIA CALIDAD CALIDAD DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
DISTRIBUCION: GARANTIA DE CALIDAD

4.10 CLORO LIBRE 1.0- 4.0 ppm

Fundamento: La dialquil-p-fenilendiamina es oxidada en presencia de cloro, 4cido hipocloroso e iones hipoclorito para
dar un producto de reaccion violeta rojizo (semiquinoide) cuya intensidad de color es medida semicuantitativamente
mediante el comparador Microquant.

Reaccion:
NH‘_. i NH- e
i .\.‘T ';Cl.'_, I ¢y
- i § ;e
N N.
CH, CH | CH, CH,
Procedimiento:

Realizar la lectura de cloro libre con el kit Microquant y seguir el procedimiento del fabricante. *
Rango de deteccion: 0.25 - 15 mg/L (ppm)

* El agitar muy fuerte el vial puede generar burbujas, es necesario eliminarlas girando el vial o dando golpes pequefios.
Antes de tomar lectura, espere a que los solidos suspendidos que pueda tener la muestra sedimenten.

5. HISTORICO DE CAMBIOS

Se incluyeron las tomas 42 y 49 del area de oncologicos y la toma V-47 el patio de mantenimiento.
6. BIBLIOGRAFIA

Cooper, Roscher, Slifker : J:am . "Water Works Assoc. 74, 362 (1982)

MERCK, "Instructivo de uso Microquant 1.14826.0001" Determinacion de cloro libre.

SSA. "Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos" , Séptima edicion, 2000, Tomo 1.




LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : AGUA PURIFICADA Y AGUA PURIFICADA POR DESTILACION F. EMISION: SEPT- 2001
BAJA EN ENDOTOXINAS ("APDBE") F. REVISION: 00
F. APLICACION: SEPT -2001
CLASIFICACION: MATERIA PRIMA F. VIGENCIA: OCTUBRE 2005
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 1605048500
ACTIVIDAD: ANALISIS HOJA 1/5
ELABORO:; REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA
JEFE GARANTIA CALIDAD CALIDAD DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
DISTRIBUCION: GARANTIA DE CALIDAD

1. OBJETIVO

1.1 Describir el procedimiento para el analisis fisicoquimico de Agua Purificada y Agua Purificada por destilacion baja en
Endotoxinas (APDBE).

2. ALCANCE

2.1 Este procedimiento aplica en el analisis de muestras tomadas en los puntos establecidos del sistema y al personal del
departamento de Garantia de Calidad.

3.RESPONSABILIDAD

3.1 Es responsabilidad del personal de Garantia de Calidad (quimico analista) cumplir este procedimiento.

4. PROCEDIMIENTO
4.1 DESCRIPCION

El aspecto visual de la muestra debera ser claro incoloro e inodoro.

4.2 pH 5-7 a 25°C.

Realizar la determinacion de pH a 25 °C. *
Ajustar el aparato segun el fabricante, o en su defecto, proceder segun MGA 0701 de la FEUM 7a Ed.

*Las muestras deberan estar herméticamente tapadas, ya que el CO2 del aire se disuelve facilmente en el agua y

el pH puede variar.
La medicion se ve afectada si el electrodo no esta limpio y seco, ya que se reduce la superficie de contacto con la muestra.
4.3 SUSTANCIAS OXIDABLES

Procedimiento:

A 100 ml. de muestra agregar 10 mL de solucion de acido sulfiirico 2 N y calentar a ebullicion. Agregue 0.1 mL de
solucion 0.1 N de permanganato de potasio y hervir por 10 minutos. El color no debe desaparecer por completo.
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LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

El Agua Purificada, practicamente no conduce la corriente eléctrica, sin embargo el agua con sales disueltas

conduce la corriente eléctrica. Los iones cargados positiva y negativamente son los conductores, y la cantidad conducida
dependera del nimero de iones presentes y de su movilidad.

La conductividad eléctrica se define como la capacidad que tienen las sales inorganicas en solucion para conducir la
corriente eléctrica. En la mayoria de las soluciones acuosas, entre mayor sea la cantidad de sales disueltas, mayor sera

la conductividad. Un aumento en la temperatura, disminuye la viscosidad del agua y permite que los iones se muevan
mas rapidamente, conduciendo mas electricidad.

Procedimiento :

Etapa 1. Determinar la conductividad de la muestra utilizando un conductimetro con lecturas no compensadas por tempe-
ratura. Localizar el limite de conductividad en la tabla 1, el valor correspondiente de temperatura no debe ser mayor que
el determinado experimentalmente.

Si el valor de conductividad determinado experimentalmente no es mayor que el de la tabla 1, el agua cumple con los re-
quisitos de conductividad. Si el valor es mayor, continuar con la etapa 2.

Etapa 2. Transferir 100 mL a un recipiente y agitar. Mantener el agua a 25 °C +/- 1°C, agitar la muestra y observar periodi-
camente la conductividad. Registrar la conductividad cuando no haya cambio mayor a 0.1 uS / cm en un lapso de 5 min.

Si el valor de conductividad no es mayor que 2.1 uS, el agua cumple con las especificaciones. En caso contrario, pasar

a la etapa 3.

Etapa 3. Realizar la prueba antes de que transcurran 5 minutos de haber realizado la determinacion de la etapa 2. Mantener
la temperatura a 25 °C +/- 1 °C, adicionar una solucion saturada de cloruro de potasio a la misma muestra de agua y de-
terminar el pH, localizar en la tabla 2 el limite de conductividad correspondiente al valor de pH determinado.

Si el valor de conductividad medido en la Etapa 2 no es mayor que el limite de conductividad leido en la Tabla de requi-
sitos de conductividad y pH, para el correspondiente valor de pH determinado, el agua cumple los requisitos de la
|prueba de conductividad.

Si el valor de conductividad medido es mayor que el encontrado en la tabla 2 o el valor de pH determinado experimental-
Imente esta fuera del intervalo de 5.0-7.0 el agua no cumple los requisitos de la prueba de conductividad.

TITULO : AGUA PURIFICADA Y AGUA PURIFICADA POR DESTILACION F. EMISION: SEPT- 2001
BAJA EN ENDOTOXINAS ("APDBE") F. REVISION: 00
F. APLICACION: SEPT -2001
CLASIFICACION: MATERIA PRIMA F. VIGENCIA: OCTUBRE 2005
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO :1605048500
ACTIVIDAD: ANALISIS HOJA 2/5
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA
JEFE GARANTIA CALIDAD CALIDAD DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
DISTRIBUCION: GARANTIA DE CALIDAD
4.4 CONDUCTIVIDAD Menora1.3uS/cma25°C.
Fundamento:
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LABORATORIOS S.A DE C
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PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : AGUA PURIFICADA Y AGUA PURIFICADA POR DESTILACION
BAJA EN ENDOTOXINAS ("APDBE")

F. EMISION: SEPT- 2001

F. REVISION: 00

F. APLICACION: SEPT -2001

CLASIFICACION: MATERIA PRIMA

F. VIGENCIA: OCTUBRE 2005

DEPARTAMENTO : GARAN

TIA DE CALIDAD

CODIGO :1605048500

ACTIVIDAD: ANALISIS HOJA 3/5
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA
JEFE GARANTIA CALIDAD CALIDAD DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO

DISTRIBUCION: GARANTI

IA DE CALIDAD

Requisitos de Conductividad y temperatura. (Etapa 1) para conductimetros no compensados por temperatura

Temperatura ( ° C) Requisito de Conductividad
S/cm

0 0.6
S 08
10 09
15 1.0
20 1.1
25 1.3
30 1.4
35 1.5
40 1.7
45 1.8
50 1.9
55 2.1
60 22
65 24
70 25
75 27
80 2T
85 2.7
90 2.7
95 29
100 3.1

TABLA 1




LABORATORIOS S.A DE C.V

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : AGUA PURIFICADA Y AGUA PURIFICADA POR DESTILACION
BAJA EN ENDOTOXINAS ("APDBE")

F. EMISION: SEPT- 2001

F. REVISION: 00

F. APLICACION: SEPT -2001

CLASIFICACION: MATERIA PRIMA

F. VIGENCIA: OCTUBRE 2005

DEPARTAMENTO : GARAN

TIA DE CALIDAD

CODIGO :1605048500

ACTIVIDAD: ANALISIS HOJA 4/5
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA
JEFE GARANTIA CALIDAD CALIDAD DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
DISTRIBUCION: GARANTIA DE CALIDAD

Requisitos de Conductividad y pH. Etapa 3. Para muestras equilibradas atmosféricamente y por temperatura

4.5 CARBONO ORGANICO

pH Requisito de conductividad
5.0 47
51 4.1
5.2 36
53 33
54 3.0
55 5.8
56 26
57 25
58 24
59 24
6.0 2.4
6.1 24
6.2 2
63 2.4
6.4 2.3
6.5 2.2
6.6 2.1
6.7 2.6
6.8 31
6.9 38
7.0 4.6
TABLA 2
TOTAL (TOC) No mas de 0,5 ppm

Principio: Oxidacion total de toda sustancia organica a dioxido de carbono. Diagrama 1.

Se utilizara el Analizador TOC Phoenix 8000 marca Tekmar Dorhmann siguiendo las instrucciones del fabricante. Consultar

(PNO 06 PRTOC09731)

Etapas de operacion del Analizador TOC Phoenix 8000:

Etapa 1. La muestra y el acido fosforico al 20% son inyectados a la camara purgante de IC, en donde se mezclan y se aci-
difica la muestra, oxidando las especies inorganicas.
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LABORATORIOS S.A DE C.V PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION

TITULO : AGUA PURIFICADA Y AGUA PURIFICADA POR DESTILACION F. EMISION: SEPT- 2001
BAJA EN ENDOTOXINAS ("APDBE") F. REVISION: 00
F. APLICACION: SEPT -2001
CLASIFICACION: MATERIA PRIMA F. VIGENCIA: OCTUBRE 2005
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO :1605048500
ACTIVIDAD: ANALISIS HOJA 5/5
1ELABOR(): REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA
JEFE GARANTIA CALIDAD CALIDAD DE CALIDAD RESPONSABLE SANITARIO
DISTRIBUCION: GARANTIA DE CALIDAD

Etapa 2. El gas acarreador (nitrogeno) es enviado a la camara IC para purgar el IC presente en la muestra. La muestra
ya purgada de IC , es transportada al reactor de UV.

Etapa3 . El persulfato es enviado al reactor de UV creando condiciones altamente oxidantes para convertir el carbono
organico a COz2 . El gas acarreador es arrastrado a lo largo del reactor de UV para acarrear el CO2 obtenido

Etapa 4. El1 COz2 es enviado a un removedor de halégenos (cloro) y finalmente es transportado al NDIR (detector de
infrarrojos no dispersivo) el cual lineariza la sefial y es enviada a la PC. Las areas de los picos (proporcionales
a las concentraciones de carbono) son medidas por la unidad de procesamiento de datos.

Reporte de resultados : Se realizaran lecturas por triplicado para cada muestra y el resultado que se reporta, debera ser la

media aritmética. Reportar en la bitacora 4GC-TOC-002 y anexar hojas de resultados en el certifi-
cado de resultados correspondiente.

Muestreo y almacenamiento: El material debera lavarse y enjuagarse con agua de alta pureza (puede ser APDBE) con no
mas de 0.25 mg/L de TOC. Las muestras deben colectarse y almacenarse en frascos de
vidrio y que cierren herméticamente, procurando el minimo espacio entre el nivel del agua
y la tapa. Realizar la prueba a la brevedad posible y las muestras que no puedan analizarse
inmediatamente, deberan protegerse de la luz para evitar la descomposicion u oxidacion.

5. HISTORICO DE CAMBIOS

Se incluye el analisis fisicoquimico de la toma D04 C/F del 4rea de Liquidos.

6. BIBLIOGRAFIA
SSA. "Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos” , Séptima edicion, 2000, Tomo 1.

Tekmar-Dorhmann, " Manual de Operacion TOC Analizer Phoenix 8000"
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6.4.4 Control Microbiolégico del Agua Empleada como Aditivo.

El Agua Purificada y el Agua para la Fabricacién de Inyectables representan materiales
empleados como aditivos, mientras que las demas, representan preparados farmacéuticos.
El control microbiol6gico de esta agua debe visualizarse no solamente como un atributo de
calidad en el producto final, mas bien como una caracteristica de todo el sistema desde su
purificacién, su almacenamiento, hasta su distribucion; generalmente es mas facil
mantener en todo el sistema la pureza quimica, que mantener consistentemente los
criterios de calidad microbiol6gica.

Para obtener un resultado de Limites Microbianos para Agua para uso Farmacéutico
empleando las técnicas usuales, se requiere de al menos 48 horas, y para entonces si el
agua que se emple6 para fabricacion de medicamentos no cumple con la calidad
microbiana, se tendria que rechazar el lote; por esta razén se exige que los atributos de
calidad microbiana sean asegurados en forma rutinaria en todo el sistema de purificacién ,
almacenamiento y distribucién.

Para obtener un alto nivel de seguridad del cumplimiento consistente de la calidad
microbiana, se debe validar todo el sistema de obtencién de agua que abarque desde la
definicién de los atributos de calidad del agua de alimentacién hasta la calidad del agua
requerida, con base en estas definiciones se debe establecer el tipo de equipo, los
parametros de operacion y los controles, y asi calificar la instalacién y operacién para
confirmar que todo el proceso es reproducible.

Una vez que se tiene lo anteriormente mencionado, se establece el programa de monitoreo,
sanitizacion y mantenimiento para establecer los limites de Alerta y Accién, los que son
distintos a los parametros de proceso y a las especificaciones del producto; estos niveles de
Alerta indican que proceso empieza a salirse de sus niveles normales de operacién, lo que
requiere una investigacién y no necesariamente una accién, y los niveles de Acci6n indican
que el proceso se ha salido de sus niveles normales de operacién en donde se ha
asegurado la calidad microbiana del producto.

Por esta razén, se requiere la vigilancia de la calidad microbiana durante todo el sistema
de obtencién de agua, los valores de los Limites Microbianos, dependen del tipo de
monitoreo y de la metodologia usada, generalmente se considera que los niveles de accién
sean:

-Agua Potable no més de 500 UFC / mL, ausencia de coliformes y otros patégenos.

-Agua Purificada no méas de 100 UFC / mL, ausencia de patégenos.

-Agua para la Fabricacién de Inyectables no mas de 10 UFC / mL, no més de 0.25 UE / mL

y ausencia de patégenos.
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LABORATORIOS S.A DE C.V METODOS GENERALES DE ANALISIS

METODO GENERAL MICROBIOLOGICO MMG-17 F. EMISION: JUNIO 2003
TITULO : F. REVISION: NOVIEMBRE 2003
ANALISIS BACTERIOLOGICO DE AGUA F. APLICACION: SEPT -2001
REV No. 01
|CLASIFICACION: CONTROLES DE PROCESO F. VIGENCIA : NOVIEMBRE 2005
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 2.MG.CC03
ACTIVIDAD: MICROBIOLOGIA HOJA 1/4
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
JEFE GARANTIA GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA CALIDAD
TEC. MICROBIOLOGIA DE CALIDAD FARMA CALIDAD/BPM RESPONSABLE SANITARIO

1. OBJETIVO :
Evaluar la calidad microbiologica del agua empleada en produccion a través de la determinacion de la cuenta total,
asi como la presencia y nivel de microorganismos objetables.

2. ALCANCE :

Este método aplica en el analisis de muestras tomadas en los puntos establecidos del sistema. Comprende desde la
Jtoma de muestra, determinacion de la cuenta total de mesofilos aerobios, determinacion de la presencia de Coliformes,
Pseudomonas aeruginosa en agua purificada para fabricacion de inyectables, potable y purificada destilada baja en
endotoxinas.

3. FUNDAMENTO :

Las técnicas que se describen en esta metodologia, estan encaminadas a detectar la posibilidad de una contamina-
cion reciente por aguas residuales, desechos humanos o materia animal, que pudieran llevar consigo gérmenes patogenos.
|El objetivo principal es la verificacion de la calidad del agua, ya sea destilada para la fabricacion de inyectables, APDBE,
agua purificada y potable, que se emplea durante un proceso o en la fabricacion de los productos, ya que no siempre es
posible en la practica, la determinacion de los gérmenes patogenos, la medida de control mas efectiva es demostrar el
riesgo potencial, por lo que se recurre al empleo de organismos indicadores de contaminacion fecal, la prueba de mayor
validez para estos fines es la determinacion de bacterias del grupo coliforme.

La determinacion de organismos coliformes por medio del sustrato cromogénico, fundamenta en el uso de sustratos
cromogénicos hidrolizables para la deteccion de enzimas de bacterias coliformes. Cuando se utiliza esta técnica, el grupo
se define como todas las bacterias que poseen la enzima B-D-galactosidasa y capaces de romper el sustrato cromogénico,
dando como resultado una liberacion del cromogeno.

El grupo Pseudomonas comprende gram (-), generalmente oxidasa (+), que oxidan pero no fermentan los carbohidratos,

de crecimiento termofilico pudiendo crecer a 42 °C. El aislamiento de Pseudomonas aeruginosa se lleva a cabo a través de
la filtracion por membrana de una cantidad de muestra, la membrana es colocada en medios selectivos como Agar Cetrimida
(Ace), después del periodo de incubacion las placas son examinadas en busca de colonias tipicas procediéndose a su
identificacion.

4. FRECUENCIA

4.1 Determinaciones. Cuenta Total, Pseudomonas aeruginosa, coliformes.

Frecuencia Posiciones
Diariamente 8,D01,D02,D03, D04, DO4C/F
35,V-47
Semanalmente 7,31,32,34,36,38,39 40,42,
44,45,47,48,102,104,105,106
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METODO GENERAL MICROBIOLOGICO MMG-17 F. EMISION: JUNIO 2003
TITULO : F. REVISION: NOVIEMBRE 2003
ANALISIS BACTERIOLOGICO DE AGUA F. APLICACION: SEPT -2001
REV No. 01
CLASIFICACION: CONTROLES DE PROCESO F. VIGENCIA : NOVIEMBRE 2005
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 2 MG.CCO03
ACTIVIDAD: MICROBIOLOGIA HOJA 2/4
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
JEFE GARANTIA GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA CALIDAD
TEC. MICROBIOLOGIA DE CALIDAD FARMA CALIDAD/BPM RESPONSABLE SANITARIO
5. MATERIAL :
Asa de platino o nicromel Cajas Petri estériles
Gasas estériles Lampara de UV
Incubadoras (35 +/- 2°C y 40 +/- 2°C) Sistema de filtracion (maniful)
Reactivos para Tincion de Gram Unidades de filtracion estériles
Matraz erlenmeyer 250 mL apirogénicos. Pinzas estériles
Mechero Membranas de 0.45 micras
Pipetas graduadas 10 mL Guantes para cirujano

6. SOLUCIONES, REACTIVOS Y MEDIOS DE CULTIVO:

Solucién de Tiosulfato de sodio al 10 % estéril.

reactivo para prueba de oxidasa

Reactivos de gram

Reactivo Colilert

6.1 MEDIOS DE CULTIVO:  Agar para Métodos Estandar (AME), Agar fundido (AME) o TSA.

Los medios de cultivo y soluciones deben cumplir con lo establecido en MMG-14, MMG-34 y MMG-36.

7. PROCEDIMIENTO.

7.1 DETERMINACION DE LA CUENTA TOTAL (Mesofilos aerobios)

Agua purificada y/o potable. Transferir | mL de muestra a cada una de 2 cajas petri estériles desechables. Para agua potable
se debera agregar 0.1 mL de tiosulfato de sodio estéril por cada 100 mL de muestra, con el fin de eliminar la capacidad bac-
teriostatica del cloro o sales cuaternarias de amonio. Adicionar a las cajas de 10 a 15 mL de AME estéril. Incubar a 35 °C por

48 horas. Reportar en UFC/mL.

APDBE. Transferir 5 mL de muestra a cada una de 2 cajas petri desechables estériles, agregar de 10 a 15 mL de AME estéril.
Incubar a 35 °C por 48 horas. Reportar en UFC/ mL, dividiendo el total de colonias entre 5.

Agua para fabricacién de inyectables. Filtrar 10 mL de muestra a través de una membrana de 0.45 micras, sembrar la mem-
brana en AME e incubar a 35 °C por 48 horas. Reportar en UFC/100 mL.

7.2 INTERPRETACION DE RESULTADOQOS.

Después del periodo de incubacion reportar segun se indique, obteniendo el promedio de las dos cajas. La prueba es valida
si el testigo negativo se mantuvo sin crecimiento.
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METODO GENERAL MICROBIOLOGICO MMG-17 F. EMISION: JUNIO 2003
TITULO F. REVISION: NOVIEMBRE 2003
ANALISIS BACTERIOLOGICO DE AGUA F. APLICACION: SEPT -2001
REV No. 01
CLASIFICACION: CONTROLES DE PROCESO F. VIGENCIA : NOVIEMBRE 2005
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 2 MG.CC03
ACTIVIDAD: MICROBIOLOGIA HOJA 3/4
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo
JEFE GARANTIA GTE. GARANTIA DE DIR. GARANTIA CALIDAD
TEC. MICROBIOLOGIA DE CALIDAD FARMA CALIDAD/BPM RESPONSABLE SANITARIO

7.3 DETERMINACION DE COLIFORMES, POR EL METODO DEL SUSTRATO CROMOGENICO (COLILERT)

Desprender la tira y golpear para cerciorarse de que el polvo se encuentra en el fondo del paquete. Abirir un paquete do-
blando la parte superior sobre la linea de corte. Agregar el reactivo a la muestra de agua en un recipiente estéril. Cierre y
selle el recipiente asépticamente. Agitar. Incubar 24 horas a 35 °C. Leer los resultados con el comparador vertido en un re-
cipiente idéntico.

Si no se observa color amarillo, significa que la prueba es negativa, en caso contrario, la prueba es positiva.
8. DETERMINACION DE PSEUDOMONA

Filtrar en condiciones asépticas , 100 mL de la muestra a través de una membrana estéril de 0.45 micras. Retirar la membrana
y sembrar en una placa de Ace. Incubar 48 horas a 40 °C.

8.1 INTERPRETACION DE RESULTADOS.

Después del periodo de incubacion, revisar las placas en busca de Pseudomonas aeruginosa y florescens tienen la particu-
laridad de presentar un color amarillo verdoso que da fluorescencia a la luz UV, otras especies no presentan esta caracteris-
tica. Si existe crecimiento en las placas, confirmar la presencia sembrando por estria cruzada en Ace y TSA. Incubar a 40°C
por 3 dias (como maximo).

Observar las colonias a simple vista y con luz UV, compararlas con la descrita en la tabla 1. Si la morfologia colonial de la
Jtabla corresponde a la obtenida en los medios Ace, efectuar la prueba de oxidasa e indol.
Si es necesario, confirmar la presencia de Pseudomonas aeruginosa con pruebas bioquimicas adicionales.

9. ENDOTOXINAS BACTERIANAS

Aplica para Agua purificada por destilacion baja en endotoxinas y agua para la fabricacion de inyectables (103,104,105 e 106),
solicitada por el departamento de Oncologicos, teniendo un limite de 0.25 UE /mL.

TABLA 1
MEDIO DE CULTIVO MORFOLOGIA MORFOLOGIA PRUEBA DE OXIDASA
COLONIAL MICROSCOPICA
Agar cetrimida (Ace) Colonias verdes azulosas Bacilos gram-negativos ' Positiva
con luz UV, se observan
de color verdoso fluo-
rescente
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11. RESULTADOS

Reportar los resultados en el reporte correspondiente a la semana de analisis (Anexo 1). Cuando se detecten desviaciones

Ja los limites establecidos, enviar un reporte de desviacion (Anexo2) al responsable del sistema el cual debe de estar enterado
de los resultados de los analisis afectuados a las muestras de sistema de agua de planta productiva.

En este reporte de desviacion se debera incluir por parte del encargado del sistema de agua y autorizado por Gte. De Aseg.
de Calidad /BPM , la posible fuente de contaminacion, accion correctiva para prevenir que se repita, asi como comentarios
sobre el impacto potencial que podria tener sobre el producto (s) el microorganismo y finalmente una relacion de los produc-
tos involucrados y la decision de aprobado o rechazado con las correspondientes firmas.

NOTA: Cuando se encuentre un resultado en alerta se colorea en color amarillo, cuando el resultado sea correctivo se
subraya naranja.

13. BIBLIOGRAFIA
Norma Oficial Mexicana NOM-127-SSA1-2000
SSA. "Manual de procedimientos de laboratorio para analisis microbiologico de agua, 1987, pp. 15-17

SSA. "Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos, Séptima edicion, 2000, Tomo |

METODO GENERAL MICROBIOLOGICO MMG-17 F. EMISION: JUNIO 2003
TITULO : F. REVISION: NOVIEMBRE 2003
ANALISIS BACTERIOLOGICO DE AGUA F. APLICACION: SEPT -2001
REV No. 01
|CLASIFICACION: CONTROLES DE PROCESO F. VIGENCIA : NOVIEMBRE 2005
DEPARTAMENTO : GARANTIA DE CALIDAD CODIGO : 2.MG.CC03
ACTIVIDAD: MICROBIOLOGIA HOJA 4/4
ELABORO: REVISO: AUTORIZACION: Vo. Bo.
JEFE GTIA CALIDAD JEFE GARANTIA DIR. GARANTIA CALIDAD
TEC. MICROBIOLOGIA FARMA DE CALIDAD FARMA RESPONSABLE SANITARIO
10. LIMITES
Tipo de Agua Cuenta Total Ps Coliformes | Endotoxinas
L. Alerta / A.Correctiva aeruginosa Bacterianas
Potable 100-200 Mais de 200 Ausentes Ausencia No aplica
I _UFC/mL UFC/mL o -
APDBE 10 UFC/mL  Mas de 10 Ausentes Ausencia | 025 UE/ mL
UFC/mL
Purificada (deiomzada) 70-100 Mais de 100 Ausentes Ausencia No aplica
UFC/mL  UFC/mL
Para Fabricacion de Mis de 10 Ausentes Ausencia 0.25 UE/ mL
Inyectables UFC/100 mL
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Una vez realizado el andlisis fisicoquimico y microbiolégico del Agua Purificada, se
deberan reportar los resultados obtenidos en las bitacoras de registro el cudl indique el
PNO, ademés de llenar los siguientes certificados de resultados y la solicitud de analisis
que corresponda al punto de uso.

Las solicitudes y certificados deberan ser entregadas al Jefe del Area de Garantia de
Calidad, quien debera dar el VoBo del anilisis correspondiente y notificar al
Departamento de Microbiologia para continuar con las pruebas bacteriolégicas.

El Programa de Monitoreo de Agua termina cuando se entregan los respectivos
certificados de resultados y se notifica a los departamentos involucrados, que el agua
puede emplearse en la manufactura de medicamentos.



Folio 8329

LABORATORIOS S.A. de C.V.
SOLICITUD DE ANALISIS
FECHA HORA
Departamento : Inyectables
Antibioticos
Liquidos
Solidos ><
Producto : Proceso:
Q/M 44 SOLIDOS
No. de Lote : 2540 Tamaifio: 1000L
TIPO DE ANALISIS
1. Trazas L
2. Quimico =
3. Fisico O
4. Microbiologico ()
5. Otros :
Muestreado por : Tamafio/ muestra Analizado por:
FECHA HORA 1000 mL FECHA HORA

Resultados :  Agua Potable
Punto de uso Q/M 44 Sélidos : Aprobado

No. Control : 2110

Vo. Bo. Control de Calidad :

Enterado Produccion : FECHA HORA




LABORATORIOS S.A DE C.V

ESPECIFICACION DE MATERIA PRIMA
GARANTIA DE CALIDAD

DESCRIPCION : AGUA POTABLE

PROC. No. 1.221
F. EMISION: SEP-01

ESP. No. A-221

CODIGO : S/C = F. REVISION: OCT 03 REVISION No. 07
PRUEBA METODO REQUERIMIENTOS
Descripcion 1.221 Liquido claro incoloro e inodoro
pH 1.221 6a8
Cloruros 1.221 Max 250 p.p.m.
Sulfatos 1.221 Max 250 p.p.m.
Calcio 1.221 Max 300 p.p.m.
Amoniaco 1.221 Cualquier coloracion amarilla producida
Jinmediatamente no debe ser mayor a 0.5 p.p.m.
Metales pesados 1.221 No debe ser mas oscuro que
el tubo de comparacion
Sustancias oxidables 1.221 |El color no desaparece completamente
Cloro libre 1.221 1.0-4.0 p.p.m.
Solidos totales 1.221 Max 1000 p.p.m.
Analisis bacteriologico MMG-17
Cuenta total No mas de 200 UFC/mL
Pseudomonas aeruginosa Ausencia
Coliformes totales Ausencia

DESCRIPCION EXTRA : N/A
REANALISIS: N/A

REFERENCIA : FEUM 7a Ed. Pag 449

Vo. Bo.

RESPONSABLE SANITARIO
DIR. GARANTIA DE CALIDAD
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LABORATORIOS S.A DE C.V

CERTIFICADO DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA

GARANTIA DE CALIDAD
DESCRIPCION : AGUA POTABLE | REVISION No. 07 ]FOL!O:
F. EMISION: SEP-01 PROC. No. 1.221 ESP. No. A-221
F. REVISION: OCT 03 CODIGO : S/C
Posicion: 7 8 32 34 35 36 39 40 42 43 44 45 47 49 V47
Control: L
F.INICIO Q
M:
PRUEBA METODO| REQUERIMIENTOS RESULTADOS
Descripcion 1.221 |Liquido claro incoloro e inodoro
pH 1221 |6a8
Cloruros 1.221 |Max 250 p.p.m.
Sulfatos 1.221 |Max 250 p.p.m.
Calcio 1221  |Max 300 p.p.m,
Amoniaco 1.221  |Cualquier coloracion amarilla producida
inmediatamente no debe ser mayor a 0.5 p.p.m.
Metales pesados 1.221  |No debe ser mas oscuro que
el tubo de comparacion
Sustancias oxidables 1.221  |El color no desaparece completamente
Cloro libre 1.221 |1.0-4.0 pp.m.
Soélidos totales 1.221  |Max 1000 p.p.m.
Anilisis bacteriologico MMG-17
Cuenta total No mas de 200 UFC/mL
Pseudomonas aeruginosa Ausencia
Coliformes totales Ausencia
ANALISTA: Q: 2
M:
HORAS PBA: Q: F. TERMINO: Q:
AUTORIZADO POR: M: M:
Q:
M:
DISPOSICION: Vo. Bo.
Q:
M:
COMENTARIOS: RESPONSABLE SANITARIO

DIR. GARANTIA DE CALIDAD
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LABORATORIOS S.A DE C.V

REPORTE DE CALCULOS
AGUA POTABLE
[DESCRIPCION : AGUA POTABLE ] REVISION No. 07 IFOLIO.'
F. EMISIO!\J: SEP-01 PROC. No. 1.221 ESP. No. A-221
F. REVISION: OCT 03 CODIGO : §/C
HOIJA 1/4
Posicion: T 8 3l 32 34 35 36 39 40 42 43 44 45 4T 49 V47
Control: e . S B N
FECHA HORA INICIO: ANALIZO
DETERMINACION pH TERMINO:
Posicion: 7 8 3l 32 34 35 36 39 40 42 43 44 45 47 49 V47
pH: e
CLORUROS
mg/L cloruros = (V-B) N*35.455*1000
50
POSICION:
7 mg/L cloruros; (- ) *( )* 35.455*1000
50
8 mg/L cloruros (- ) ¥ )* 35.455*1000
50
31 mg/L cloruros; (- ) *( )* 35.455%1000
50
32 mg/L cloruros. (- ) *( )* 35.455*1000
50
34 mg/L cloruros; (- ) *( )* 35.455*1000
50
35 mg/L cloruros; (- ) *( )* 35.455*1000
50
36 mg/L cloruros: (- )*(  )*35455*1000
50
i9 mg/L cloruros. (- ) *( )* 35.455*1000
50
40 mg/L cloruros; (- ) *( 1* 35.455*1000
50
42 mg/L cloruros; (- ) *( )* 35.455* 1000
50
43 mg/L cloruros: (- ) *( )* 35.455*1000
50
44 mg/L cloruros: (- ) *( )* 35.455*1000
50




LABORATORIOS S.A DE C.V FOLIO

REPORTE DE CALCULOS
AGUA POTABLE HOJA 2/4
CLORUROS
POSICION:
45 mg/L cloruros; (- ) *( )* 35.455*%1000
50
47 mg/L cloruros; (- ) *( )* 35.455*1000
50
49 mg/L cloruros; (- ) *( )* 35.455*1000
50
V-47 mg/L cloruros. (- ) *( )* 35.455*1000
50
SULFATOS
POSICION: p.p-m. F.D. p.p.m. SULFATOS
) X =
8 X =
31 X =
32 b4 =
34 X =
35 X =
36 X =
39 X =
40 X =
2 X -
43 X =
44 X =
45 X - =
47 X - =
49 X =
V-47 X . =
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LABORATORIOS S.A DE C.V FOLIO )
REPORTE DE CALCULOS
AGUA POTABLE HOJA 3/4
CALCIO
mg/L = (mL gastados)*5.004*Mx*1000
100*0.05
POSICION:
7 mg/L=(__ )*5.004*C _ )*1000
100*0.05
8 mg/L=(__ )*5.004* __ )*1000
100*0.05
31 mg/L=(__ )*5004*___ )*1000
100%0.05
32 mg/L=(___ )*5.004*__ )*1000
100*0.05
34 mg/L=(__ )*5.004*C__ )*1000
100%0.05
35 mg/L=(___ )*5.004*  )*1000
100*0.05
36 mg/L=(  )*5.004*  _ )*1000
100*0.05
39 mg/L=(__ )*5.004*___ )*1000
100*0.05
40 mg/L=(__ )*5.004%(___ )*1000
100*0.05
42 mg/L=(___ )*5.004*__ )*1000
100*0.05
43 mg/L=( __ )*5.004*___ )*1000
100*0.05
44 mg/L=(___ )*5.004*(__ )*1000
100*0.05
45 mg/L=(___ )*5.004*C__ )*1000
100*0.05
47 mg/L=(__ )*5.004*__ )*1000
100*0.05
49 mg/L=(__ )*5004*(__ )*1000
100*0.05
V-47 mg/L=(___)*5.004%___ )*1000
100*0.05
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LABORATORIOS S.A DE C.V FOLIO

REPORTE DE CALCULOS
AGUA POTABLE HOIJA 4/4
CLORO LIBRE
POSICION: p.p.m.
31
32
33
34
35
36
38
39
42
43
44
45
46
47
48
49
V-47
SOLIDOS TOTALES
P1-P2*1000= mg solidos totales
POSICION:
(P1) (P2)

7 - * 1000 =

8 - * 1000 =

31 - * 1000 =

32 - * 1000 =

34 - * 1000 =

35 - * 1000 =

36 - * 1000 =

39 - * 1000 =

40 . * 1000 =

42 - * 1000 =

43 - * 1000 =

44 . * 1000 =

45 - * 1000 =

47 . * 1000 =

49 . * 1000 =

V-47 - *1000 =

REPORTE MICROBIOLOGICO
F. INICIO Reporte No ANALIZO
TERMINO
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LABORATORIOS S.A DE C.V
CERTIFICADO DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA
AGUA PURIFICADA

DESCRIPCION:AGUA PURIFICADA REVISION No. 00 FOLIO:

F. EMISION: SEP-01 PROC. No. F1.222 ESP. No. FA-222

F. REVISION: MAY- 03 CODIGO : 1605048500
HOJA 1/2

POSICION: DO1 D02 D03 D04 D04 C/F

CONTROL

PRUEBA METODO REQUERIMIENTOS RESULTADOS

Descripcion F1.222 |Liquido transparente incoloro e inodoro.

pH F1222 |5 a 7

Sustancias Oxidables F1.222 |El color no desaparece completamente.

Carbono Organico
Total (COT) 5.GC.02.9 |No mas de 0.5 p.p.m.

Conductividad F1.222 [Maximo 13uS/cma25°C.

Analisis Bacteriologico IMMG-17

Cuenta Total No mas de 100 UFC / mL

Pseudomonas aeruginosa Ausencia

Coliformes Totales Ausencia

ANALISTA: Q: HORAS PBA. Q: F. INICIO. Q:
M: F. TERMINO Q:

AUTORIZO: Q: HORAS PBA. M: F. INICIO. M:
M: F. TERMINO M:

DISPOSICION: Q:
M:
Vo. Bo.
COMENTARIOS

RESPONSABLE SANITARIO
DIR. GARANTIA DE CALIDAD




LABORATORIOS S.A DE C.V HOJA 2/2

REPORTE DE RESULTADOS
GARANTIA DE CALIDAD FOLIO

POSICION: DOl

CONTROL:

DO2 D03 D04 D04 C/F

DETERMINACION DE pH

|POSICION: DO1 D02 D03 D04 D04 C/F
pHa25°C:
DETERMINACION DE CONDUCTIVIDAD
POSICION: DO1 D02 D03 D04 D04 C/F
Conductividad :

DETERMINACION DE COT (p.p.m.)

|OBSERVACIONES

POSICION: D01 D02 D03 D04 D04 C/F
COT :
ANALISTA Q: F. INICIO:

F. TERMINO:

REPORTE MICROBIOLOGICO
Reporte No

ANALISTA M: F. INICIO:

F TERMINO:

AUTORIZADO POR

Vo. Bo.

RESPONSABLE SANITARIO
DIR. GARANTIA DE CALIDAD
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LABORATORIOS S.A DE C.V

CERTIFICADO DE ANALISIS DE MATERIA PRIMA
AGUA PURIFICADA POR DESTILACION BAJA EN ENDOTOXINAS

DESCRIPCION:AGUA PURIFICADA REVISION No. 00 FOLIO:
POR DESTILACION BAJA EN ENDOTOXINAS (APDBE)
F. EMISION: SEP-01 PROC. No. F1.223 CODIGO : S/N
F. REVISION: MAY- 03 ESP. No. FA-222 HOJA 1/2
JPOSICION: 102 103 104 105 106 107 108
CONTROL:
PRUEBA METODO REQUERIMIENTOS RESULTADOS
Descripcion F1.223 |Liquido transparente incoloro e inodoro.
{pH F1223 |5 a 7
Sustancias Oxidables F1.223 |El color no desaparece completamente.
Carbono Orgéanico
Total (COT) 5.GC.02.9 |No mas de 0.5 p.p.m.
Conductividad F1.222 JMaximo 1.3uS/cma25°C.
Analisis Bacteriologico MMG-17
Cuenta Total No mas de 10 UFC / mL
Pseudomonas aeruginosa Ausencia
Coliformes Totales Ausencia
Endotoxinas Bacterianas No mas de 0.25 UE / mL
ANALISTA: Q: HORAS PBA. Q: F. INICIO. Q:
M: F. TERMINO Q:
AUTORIZO: Q: HORAS PBA. M: F. INICIO. M:
M: F. TERMINO M:
DISPOSICION: Q:
M.
Vo. Bo.
COMENTARIOS

RESPONSABLE SANITARIO
DIR. GARANTIA DE CALIDAD




LABORATORIOS S.A DE C.V HOJA 2/2
REPORTE DE RESULTADOS
GARANTIA DE CALIDAD FOLIO
POSICION: 102 103 104 105 106 107 108
CONTROL:

DETERMINACION DE pH

[posiCION: 102 103 104 105 106 107 108
pHa25°C:
DETERMINACION DE CONDUCTIVIDAD
POSICION: 102 103 104 105 106 107 108
Conductividad:
DETERMINACION DE COT (p.p.m.)
[pOSICION: 102 103 104 105 106 107 108
COT:
ANALISTA Q: F. INICIO:
F.TERMINO:
REPORTE MICROBIOLOGICO
Reporte No
ANALISTA M: F. INICIO:
F.TERMINO:
|OBSERVACIONES
Vo. Bo.
AUTORIZADO POR
RESPONSABLE SANITARIO
DIR. GARANTIA DE CALIDAD
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7. CONCLUSIONES.

Los objetivos planteados antes del desarrollo del presente trabajo, fueron cubiertos en
forma detallada, describiendo como opera un programa de monitoreo apoyado en el
desarrollo de procedimientos normalizados de operacién y metodologias que aplican en la
industria farmacéutica.

Se hizo énfasis en la importancia del agua como sistema critico en la fabricacién de
medicamentos, exponiendo las posibles consecuencias en el ser humano si existiese un
error en alguna de las etapas del monitoreo del sistema.

Un programa de monitoreo del sistema de agua es un apoyo ftil en la industria
farmacéutica debido a que permite dar un seguimineto continuo de la calidad del agua
que se esta utilizando, ademés genera evidencia de que el sistema estd operando dentro de
las especificaciones establecidas por la empresa y asegura la calidad del agua para su
empleo en la fabricacién de medicamentos.

7.1 COMENTARIO FINAL.

Para que un Programa de Monitoreo pueda operar adecuadamente, existen otros factores
importantes que deben ser considerados, entre ellos, debemos tener en cuenta que todo
método empleado para el tratamiento y purificacién del agua sea disefado, certificado y
validado antes de iniciar su operacién y controlado adecuadamente durante su proceso, de
manera que se garantice la obtencién de agua con la calidad tanto fisica como quimica y
microbiolégica deseada.

Ademas, sera necesario contar con personal calificado de acuerdo a la funcién que vaya a

realizar, durante el anélisis fisicoquimico y microbiol6gico también se debera contar con
instrumentos calibrados y equipos validados.
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