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El estudio de validacién del sistema de tratamiento de agua
para la fabricacién de inyectables se llev6 a cabo en 1los

laboratorios farmacéuticos MELBER DE MEXICO 8.A. DE C.V.
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INTRODUCCION

El agua en la Industria Farmacéutica es usada principalment:e'
como una materia prima en la fabricacién de infinidad de formas
farmacéuticas, entre las 4que sSe encuentran los productos
inyectables. Como estos se introducen directamente en el cuerpo
sin pasar por las barreras naturales del organismo, se debe tener
un estricto control en la calidad de dichos productes, por lo que
se especifica que deben fabricarse con agua que cumpla con
ciertas especificaciones para asegurar que su administracién no

cause un efecto nocivo al organismo.

Para asegurar que el agua que se produce es de la calidad
requerida es necesario hacer un estudio de validacién del sistema
generador, que proporcione a' suficiente evidencia de 1la

constancia y efectividad del mismo.

El presente trabajo es un estudio de validacién realizado a
un sistema generador por ©6smosis inversa de agua para 1la
fabricacién de inyectables. El estudio se realizé en HELBER DE
MEXICO S.A. DE C.V., encontrandose que el sistema produce
efectiva y consistentemente agua de la calidad requerida por 1la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos para la fabricacidn de

inyectables.



1. GENERALIDADES

1.1. AGUA

El agua es la fuente mis importante en el origen y
desarrollo de la vida; ocupa aproximadamente un 70 % de la
superficie terrestre. Debido a que es el disolvente universal,
disuelve o acarrea un gran nimero de contaminantes tanto quimicqs
como microbiolégicos, entre los que Se encuentran las sales
minerales, sustancias orgénicas, s6lidos suspendidos, gases,
etc., por lo que es poco probable encontrarla pura en la

naturaleza. 9%

Puesto que el agua natural varfa mucho en su composicién, el
interés por su calidad es muy grande y se ha tratado por muchos
afios por varios procesos. Para producir agua potable y segura, se
mantienen residuos de cloro en el sistema de distribucidn,
protegiéndola de la contaminacién, é&sto con el fin de producir

agua para uso residencial, comercial, e industrial. . ¢-¢

Algunos de los diferentes tipos de agua utilizados en 1la
Industria Parmacéutica y Alimenticia se presentan en la tabla I
junto con las especificaciones establecidas por la Farmacopea de
los Estados Unidos Mexicanos. Estos diferentes tipos de agua son

usados como materia prima directamente en el producte o
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indirectamente como vehfculo de energfa para el equipo y

servicios. . 79
CLASIFICACION DE AGUA

Como el agua se usa para la limpieza del equipo y 1la
preparacién de soluciones, los servicios de agua son una parte
critica de un laboratorio farmacéutico. El agua puede, en algunas
ocasiones, ser parte del producto y la calidad de dicha agua es

muy importante.

Los diferentes tipos y calidades de agua para uso
farmacéutico estén definidas oficialmente en las Parmacopeas. Las
especificaciones de pureza dependen del tipo de contaminantes y

varfa con la aplicacién del proceso, 19
AGUA POTABLE

Se considera agua potable o agua para consumo humano toda
aguella gque no cause efectos nocivos a la salud, es decir, que ge

encuentre libre de gérmenes patbgenos y de sustancias téxicas.

Puede usarse agua potable en la obtencién de sustancias
activas, pero no en la preparacién de formas farmacéuticas; es

adecuada para el lavado de pisos, paredes y otras superficies en
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donde se le puede adicionar jabén u otros agentes de limpieza con

los que el producto no estd en contacto, {133, 10
AGUA PURIFICADA

Puede ser obtenida a partir de agua potable por destilacién,
6smosis inversa, tratamiento de intercambio iénico u otro método
similar y no debe contener sustancias adicionadas como sales
minerales. Su calidad estd definida en términos de 1limites
aceptables de impurezas orgdnicas e inorgénicas, como contenido
de iones calcio, magnesio, dioxido de carbono, etc., determinadas

por andlisis gquimicos y microbiolégicos especificos. 2. % 13, 14,

Se puede utilizar en la preparacién de reactivos,
colorantes, limpieza de material de laboratorio y para la

preparacién de formas farmacéuticas no estériles. (2. % % 1%
AGUA PARA LA FABRICACION DE INYECTABLES

Quimicamente cumple con los requisitos de agua purificada,
se obtiene por destilacién u 6smosis inversa, se usa en la
formulacién de productos parenterales, tiene un l4imite
establecido de pirégenos y debe ser producida, distribuida y-
almacenada en condiciones que no desarrollen microorganismos o

bajos niveles de pirégenos. Sus limites microbiolégicos no se
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encuentran definidos con exactitud por algunas Farmacopeas. (. 16-

)
- AGUA PURIFICADA
" bescrrrczon | 1iquido tranaparente
inodoro e incoloro
e T desar
T ciomumos "I "No produce opalescencia

SOLIDOS TOTALES
DISUELTUS

Tabla I. Especificaciones fisicoquimicas y microbiclégicas de diferentes

tipos de agua.

No ptoduce turbidaz
No més oscuro que el
esténdar

clara
No m&a oscuro que el
estandar
Bl color roga no desapa-
rece por completo

m PARA I"‘ICTAILII

lfquido transparente
inodoro e incoloro

No produce opalescencia
No produce turbide:
No m&s oscuro que el
eat&ndur

clara

No mé&s oscuro que el
egtandar
El color rosa no desapa-
rece por completo




1.2. SISTRMAS DR TRATAMIENTO

Rl agua potable disponible ea'abastecida usualmente por el
Departamento de Agua Municipal. Esta agua proviene de una
superficie o grupos de superficies como lagos, pozos, rios, etc.
Bl tipo de ctratamiento al cual estd sujeto depende de 1la
localidad y tipo de contaminantes de la fuente de abastecimiento;

algunos contaminantes son:

1. Particulas sugpendidas como suciedad, polen, escamas,
materiales orgénicos, minerales insolubles, etc.

2. Materiales solubles como calcio, magnesio, zinc,
fierro, metales pesados disueltos, gases, etc.

3. Contaminantes  orgdnicos de procedencia natural
de vegetales.

4. Contaminantes bacterianose y productos de desecho de

los mismos (pirdgenos o endotoxinasg).

En wuchos municipios adicionan cloro como una medida del
control microbiolégico. Bl nivel de cloro libre puede disminuir

durante la distribucién a través de la tuberia.

El andlisis del agua de abastecimiento es esencial para el

disefioc del sistema de tratamienta.
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La seleccién del método de  purificacién depende de 1la
calidad del agua, requisitos, facilidades de espacio, y costos de

operacién.

Un sistema de tratamiento se divide en dos secciones
principéles: el pretratamiento Yy la - purificaciénm. El
pretratamiento consiste en un lecho profundo de filtracién,
adsorcién por carbén activado y un suavizador. La purificacién
consiste en un sistema de intercambio iénico, 6smosis inversa,

destilacién o la combinacién de éstas. (-3, 3 9-11, 21, 33)
PRETRATAMIENTO

El pretratamiento de agua es una medida para proveer agua de
calidad para su posterior desionizacién, eliminando sélidos
suspendidos, sélidos finos gue dan turbiedad y color, materiales
coloidales, cloro y contaminantes orginicos, principalmente por

filtracién en arena y adsorcién por carbén activado.

Los prefiltros y suavizadores remueven partfculas en el
orden de 10 a 50 micrémetros de rango, como las algas

filamentosas. (-3, 34, a5t



FILTRACION DE PROFUNDIDAD

El primer paso en pretratamiento es la filtraciém por un
tipo de filtro, usualmente de profundidad, entre los que se
encuentran los de arena, antracita y cuarzo y los filtros
multimedia. Este tipo de filtro remueve el 98 % o mis de todos
los s6lidos suspendidos, no disminuye los s6lidos totales
disueltos o bacterias, debido a que el tamafioc del poro es muy

grande.

Los filtros multimedia son similares a los de arena pero
proveen una distribucién m&s homogénea de los s6lidos

particulados a través del lecho, ¢ 33-an
ADSORCION CON CARBON ACTIVADO

Un filtro de carbén activado tiene dos funciones primarias:
remover los desinfectantes residuales que estin presentes en el

agua de abastecimiento y remover los constituyentes orgdnicos.

El carb6n activado granular sirve como proteccién a las
reginas de intercambio iénico, ya que adsorbe al cloro residual
que oxida a las resinas de intercambio, disminuyendo gradualmente

su capacidad.
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El cloro libre en el agua ataca las membranas de la 6smosis
inversa. El carbén activado tiene una capacidad de declorinacién
infinita y no requiere procesos regenerativos, 86lo basta un

proceso de retreolavado. . % %

Bll primer factor que debe tomarse en cuenta para la
seleccién de un filtro de carbén es la habilidad del filtro para
remover el cloro residual u otros oxidantes resultantes de la
desinfeccién municipal del agua de abastecimiento. -La
desinfeccién se lleva a cabo por el uso de cloro gaseoso,
hipocloritos, cloraminas y/o ozonizacién después de la

clorinacién,

Quimica de la remocién de clore : un filtro de carb6n

activado remueve el cloro residual del agua cruda abastecida, por
adsorcién para formar 6xidos en la superficie del carb6én. El
cloro disuelto en el agua forma &cido hipocloroso {HOCl) y el ién
hipoclorito (OCl”). Esto es. una reaccién gquimica que procede

seglin la ecuacién 1 y 2:

C* + HOCl ---»> CO* + H* +Cl™............. P |
C*r 4+ OCl™ =---> CO* +Cl .......... a2

Donde:;
C* = Superficie de carbén activado

CO*= El Oxido en el carbén.
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Bl cloro adsorbido no puede ser removido por un simple

lavado del filtro de carbén.

Las cloraminas también se adsorben por el carbén activado.
Debido a que los equilibrios involucran la remocién de cloraminas
por el carbén activado, ésta no es tan ripida como la remocién
del ién hipoclorito por el carbén activado. Las cloraminas pueden
exigtir como monoaminas, diaminas o triclorcaminas; la cantidad
relativa de cada una estd en funcién del pH. La afinidad del
carbén activado por cada uno de estos compuestos es critica
porque involucra un mecanismo de multicomponentes que
potencialmente pueden causar la elucitn de uno o mds de estos

compuestos.

Finalmente, debido a que un filtro de carbén activado es muy
efectivo para remover hipocloritos, se deben considerar que
causan un crecimiento microbiano potencial en la porcién baja del
filtro , el cual contiene un &rea c&lida, oscura y hGmeda con

abundante material carbonatado que mantiene dicho crecimiento.

Remocidn de orgénicog: el segundo factor a considerar en la
seleccién de un filtro de carbén activado es la habilidad del

filtro para remover los contaminantes orgdnicos.

La capacidad para remover organicos depende del drea de
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.auperticie, tamafioc de poro, fuente y método de manufactura del
carbén adsorbente; y las caracteristicas de los compuestos
orgénicos como peso molecular, polaridad, concentracién, PpH,

temperatura y tipo de sal.

8i la remocién de cloro residual no es requerida, la
remocién de orginicos se puede llevar a cabo con eficiencia por
el uso de varios adsorbentes sintéticos como son IRA-938 o IRA-
904. Cada adsorbente puede mostrar una variacién en la capacidad
para remover orgé&nicos, dependiendo de las caracteristicas del
agua abastecida. Todos estos adsorbentes pueden ser
beriédicamente regenerados con sosa calGstica o &dcido, los cuales
sanitizan 1los 1lechos. Si se requiere la remocién de cloro
residual, se puede usar una mezcla de carbén activado y resina
Duolita A-7 como alternativa. El carbén activa.:do remueve el cloro
residual y la resina remueve los organicos. La mezcla también
puede ser regenerada con hidréxido de sodio y dcido clorhidrico,

dando una sanitizacién peridédica del lecho.!s. 2¢
SUAVIZADORES

El mi&s comin de 1los intercambiadores iénicos es el
suavizador de agua. La suavizacién es un mecanismo por el cual
los iones que dan la dureza al agua como calcio y magnesio son

intercambiados por iones sodio en una columna de resina. Esto se



11

: usa.para prevenir la formacién de carbonato de calcio y sulfato
de calcio en las membranas del equipo de 6smosis inversa. También
el suavizador se emplea para remover compuestos orgdnicos. El

suavizador funciona de acuerdo al siguiente proceso:

~-Primero el agua dura que contiene icnes calcio y magnesio
entra a la columna de intercambio iénico.

-Antes de haber contacto con el agua, las particulas de la
resina se han asociado solamente con los iones méviles; los
cationes sodio reemplazables son desplazados por cationes no
reemplazables. Hay miles de particulas en una unidad
intercambiadora, cada partfcula contiene millones de iones.

-El intercambio es iniciado, algunos de los iones calcio y
magnesio son adsorbidos por las resinas que ‘liberan dos iones
sodio por cada i6n calcio o magnesio.

» -La partficula de resina liberd los iones sodio y ahora
contiene a los de calcio y magnesio. En la prédctica, algunos
iones sodio generalmente permanecen en el intercambiador.

-Bl agua gue sale es suave, es decir, no contiene cationes
que produzcan dureza.

-La cama de resina puede ser regenerada por adicién de una

solucién que contenga iones sodio, como cloruro de sodio.

Los compuestos orgdnicos i6nicos son extrafdos del agua

cruda por reemplazo con iones cloruro liberados por una resina de
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intercambio aniénico, gque tiene una estructura macro-reticular
con ' grandes poros que permite que los aniones orgdnicos
voluminosos sean eluidos durante la regeneraci6én. En algunas
- ocasiones una resina macro-reticular con grandes poros se emplea

para remover -particulas coloidales del agua.

Los suavizadores son generalmente m&s vulnerables a la
contaminacién microbiana, debido a que las camas son regeneradas
" con cloruro de sodio, el cual no tiene el efecto germicida como
lo tiene el &cido y la base en las columnas de intercambio

i6nico. 12-3, 10, 11, 32, 23, 2%)

PURIFICACION

PROCESO DE INTERCAMBIO IONICO

Bl intercambio i6nico remueve de una agua cruda los iones
indeseables (como iones calcio, cloruro y magnesio),
transfiriéndolos a un material sélido, llamado intercambiador
i6nico, el cual los acepta cediendo un ntGmero equivalente de
iones de una especie deseable que se encuentra almacenada en el
esqueleto del intercambiador de iones. El intercambiador iénico
tiene wuna capacidad - limitada para almacenar iones en su
esqueleto, llamada capacidad de intercambio; en virtud de ésto,

llegard finalmente a saturarse con iones indeseables. Entonces se
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vlava con una soluci6n fuertemente regenerante que contiene la
especie deseada de iones, los que austituyex; a los iones
indeseables acumulados, dejando el material de intercambio en
condicién 1itil, Esta operaci6n es un proceso quimico cfeclico, y
el ciclo completo incluye un ordinario retrolavado, regeneracién,

enjuagué y servicio.

Los intercambiadores iénicos que se emplean en el
acondicionamiento de agua son estructuras en forma de esqueleto
que poaeel;l muchos sitios para intercambio i6énico. Bl esqueleto de
plastico insoluble es un i6n de enorme tamaflo cargado
eléctricamente para retener iones de carga opuesta. Los
intercambiadores con gitios cargados negativamente son
intercambiadores de cationes, puesto que retienen iones cargados
positivamente. Los intercambiadores de aniones tienen sgitios
positivamente cargados Yy, en consecuencia, toman los iones
negativos. La estructura del plastico es porosa y permeable, de
modo que la particula de intercambio ifnico entera participa en

el proceso.w

La desionizacién se usa para remover iones cuando el agua de
abastecimiento contiene un nivel de s6lidos totales disueltos
entre 150 y 200 ppm, ademds contiene trazas de impurezas como
bario o magnesio o contienen altas concentraciones de organicos,

coloides o silica.
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La desionizacién se puede llevar a cabo por un lecho mixto o

por dos unidades separadag. ¥

En el proceso de lechos separados las resinas cati6nicas y
aniénicas estan en recipientes a presién (construidos de material
resisteﬁte al &cido y base). Durante el ciclo en servicio, el
agua pasa primero a través de la resina catiénica, intercambiando
cationes del agua por H* y a través de la resina ani6nica donde

cambia aniones por OH™ y asi se produce agua pura.

Para regenerar las resinas de un lecho mixto las particulas
son limpiadas por retrolavado, entonces la resina aniénica y
catiénica, las cuales tienen diferentes gravedades especificas,
se separan y se regeneran por separado. Finalmente se enjuagan y

se remezclan. . 23
INTERCAMBIO ANIONICO

El grupo funcional de un intercambiador de aniones es una
amina, el equivalente orgdnico del amoniaco. Los intercambiadores
de base débil contienen un grupe de aminas secundarias o
terciarias, RR’-NH o RR’-N-R", que puede adsorber Aacidos fuertes.
Los intercambiadores de base fuerte contienen una amina
cuaternaria RR’R"R"’/N.Cl, que puede intercambiar aniones, La
resina cuaternaria mis comin tiene la f6rmula -R.N(CH;)3.Cl y su

forma estructural estd representada en la figura 1.
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LR
(cH,) -N:(cH) -1
e

Figura 1: Forma estructural de una resina cuaternaria empleada en el
T intercambio ani6nico, donde R es la matriz polimérica.

El uso mds comin de los intercambiadores de una base fuerte

lo tienen en la remocién completa de los aniones del efluente en

el intercambiador de hidrégeno, para producir agua

desmineralizada, como se muestra en la ecuacién 3:

H,50, R*504

2HCL + R(OH) --> R*Cl, +2 Hy0.urona .3
2H,C04 R* (HCOy)

2H,510; R- (HS10,],

Esta resina de intercambio es regenerada con NaOH. En esta

forma el intercambiador puede también convertir sales neutras en

caisticos, lo cual se conoce como separacién de sal, como se

ilustra en la ecuacién 4:

2NaCl + R(OH); ---> R*Cl; + 2 NaOH............
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Las resinas de intercambio aniénico que tienen grupos de
aminas primarias (-NH;), secundarias (-NHR) y terciarias (-NRp),
se enlazan a la matriz de la resina. Las resinas con grupos de
amina cuaternaria son resinas de intercambio aniénica fuertemente
b&sica, denotada R-N'OH, las resinas débilmente bAsicas tienen
otro gx;upo amino; cuando entran en contacto con una solucién
salina, la resina fuertemente b&4sica provoca la siguiente

reaccidn reversible, ecuacién 5 y 6:

==

-N'OH + NaCl __, R-N'Cl + NaOH } Bn servicio...............5
R-N°*Cl + NaOH f:; R-N‘OH + NaCl } En regeneracién...........6

La resina aniénica fuertemente bdsica remueve todos los
an:i.bones disociados, incluyendo bicarbonato, sulfato, cloruro y
gflica. Tienen una capacidad de baja a moderada y deben ser
regeneradas con dlcali fuerte como hidréxido de sodio. Este tipo
de resina se usa, 8i es necesario, para remover diéxido de

carbono o sflica.

La resina de intercambio aniénico débilmente alcalina no
puede dividirse y cambiar con sales neutras como clorure de sodio
o cloruro de calcio, pero puede dividirse con sales b&sicas como
hidréxido de amonio y remover aniones asociados con 4cidos

libres. No remueven di6xido de carbono ni sflica.
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Estas resinas son regeneradas con amonio. Las ecuaciones 7,

8, y 9 indican las reacciones tipicas de estas resinas.

Bn servicio:

R-NH; + HC1 ---> R-NH*HCl................ R R 4

R-NH;"HCl1 + NaNOj ---» R-NH;'HNO; + NaCl (intercambiador
aniénico).....8

En regeneracién:

R-NH;"HC1 + NHOH ---> R-NHy + NHeCL + HO........u.. RN
INTERCAMBIO CATIONICO

Los dos tipos comunes de resinas de intercambio catiénico
son resinas fuertemente &cidas con grupos de &cido sulfénico R-
SO3H y resinas débilmente dcidas con grupo carboxflico R-COOH,

donde R representa la matriz polimérica.

Una solucién acuosa de una sal de referencia en contacto con
la resina fuertemente A&cida produce la siguiente reaccién, como
se muestra en las ecuaciones 10, 112 y 12, donde se muestra gque
dichas reacciones son reversibles, ya que las resinas pueden ser
regeneradas de la forma s6édica a la forma &cida con &cido fuerte
como 4dcido clorhidrico o sulftirico. La resina de intercambio

fuertemente catiénica, remueve todos los cationes.
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Cada resina tiene una capacidad moderada de intercambio.

BEn servicio:
R-SO3H + NaCl ---> R-SO03Na + HCl.....0iieoivrivenses 20
2R-SO0;H + CaCly ---» (R-S03),Ca + 2HCL.........e0val.1d

Regeneracién:

R-SO3Na + HCl ---> R-SO3H + NaCl.....vveveensinsnsss 12

Las resinas de intercambio débilmente catiénicas se disocian
solo bajo condiciones alcalinas no con sales neutras como cloruro
de sodio y cloruro de calcio, solamente los cationes se enlazan
con la alcalinidad, como bicarbonato o hidréxido, cualquier

catibn asociado con cloruro o sulfato no es removido.
La ecuacién 13 muestra la reacci6n para esta resina.
2R-COOH + Ca(HCO;); ---> (R-COO) Ca + 2C0; + 2 H0...........13

El proceso de regeneracién ayuda a remover bacterias de las
camas de resina pox.' las altas velocidades de £flujo de 1la
operacién de retrolavado y a la accién de la sanitizacién del
tratamiento qufmico usado. lLa poblacién bacteriana se incrementa
progresivamente durante la desmineralizacién, pero la temperatura

y la velocidad de flujo en la regeneracién hace que disminuya la
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velocidad de crecimiento. f. 2 4. -1, 1w
OSMOSIS INVERSA

La separacifn, concentracién y purificacién de especies
quimicas existentes en un gas o mezclas de ligquidos es de gran
importancia en la industria farmacéutica, La 6smosis inversa ha
sido utilizada para producir agua de alta pureza tanto para la
industria farmacéutica como para la eléctrica, alimenticia y

quimica en general. (. .

El tratamiento por &smosis inversa remueve gran cantidad de

sales disueltas, particulas, bacterias y material pirogénico.

La 6smosis inversa es un proceso de filtracién por membrana
en el que se forza el agua a pasar a través de una membrana
semipermeable, eliminando una parte de los componentes disueltos
y de las impurezas suspendidas; la calidad del agua obtenida

depende de la calidad del agua abastecida. i 2. 4. 10, 29}

La membrana estd definida como cualquier barrera entre dos
fases, la cual limita el transporte de varias especies quimicas
en un camino especifico. Una membrana puede ser homogénea o
heterogénea, porosa o compacta, simétrica o asimétrica, neutra o

iénica. Las membranas homogéneas son una pelicula densa, a través
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de la cual ocurre el paso de varias especies quimicas causado por
un gradiente de presién o concentracién, E1 mecanismo de
transporte se llama mecanismo de disolucién-difusién, por el cual
hay una disolucién de una especie quimica en la pelicula, seguido
de esto es la difusién en la membrana y finalmente la absorcién
en el Alado opuesto. Las membranas asimétricas combinan las
caracteristicas de las membranas homogéneas y microporosas. Estas
membranas estdn hechas de una clase de polimero muy delgado (0.1
a 2.0 micrémetros), soportado por otro miAs grueso, una clase de
polimero m4&s poroso (100 a 200 micrometros). Como el flujo, a
través de la membrana, es inversamente proporcional a la clase de
polimero menoas grueso, el resultado es mucho mds alto que aquel
en el que se obtiene con una membrana homogénea gruesa Bin causar

bajas excesivas de la selectividad.

La Osmosis ocurre cuando el disolvente pasa a través de la
membrana al lado de la solucién. La presencia de un soluto causa
un potencial quimico, induciendo al fluido a transportarse por la
membrana. Como regla general, la fuerza causada por el transporte
de una especi® quimica_a través de una membrana es el gradiente
de este potencial quimico entre las dos fases de la misma
menbrana. La presién osmética del sistema es la presién exacta
que debe ser aplicada del lado de la solucién paz;a detener el

flujo del disolvente a través de la membrana.(* »
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La &smosis inversa usa una presién para separar el agua de
sus contaminantes. En la 6smosis inversa una bomba aplica una
gran presién, mayor a la presién osmética del lado de la solucién
para invertir el flujo y dirigir el disolvente al lado del

disolvente puro.

En realidad la membrana es "no ideal". Algunos solutos pasan
a través de la membrana del lado del disolvente puro. lLa presién
efectiva que dirige la fuerza a través de la membrana, puede ser
definida como la presién minima aplicada a la presién osmética

neta.

Tipicamente el funcionamiento de la membrana es
caracterizado en términos de flujo y separaci6n. El flujo es la
velocidad del solvente puro transportado por unidad de &rea de la
membrana y separacién es un cambio relativo en concentracién del
‘disolvente puro, el % de separacién se calcula de acuerdo a la

siguiente férmula:

% de separacién = 100 x Cf-Cp
Ct

bonde : Cf = sales en la corriente libre

Cp = sales en la corriente del producto.
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Los avances en la investigacién de membranas ha sido para
producir membranas de Osmosis inversa de alto flujo y

reinyeccién, excelente resistencia quimica a pH y oxidantes.w

BEn la filtracién los s6lidos suspendidos son removidos sobre
la supérticie de la membrana, Si los s6élidos suspendidos son
viscosos o de f&cil compresién en la superficie, la membrana
puede llegar a obstruirse como cualquier otro medio de filtracién
y las velocidades de filtracién pueden reducirse a niveles de
poco uso prictico; entonces debe detenerse el proceso y puede
requerirse el reemplazo de la membrana, Las membranas en la
filtracién remueven poco material coloidal o disuelto. La
eficiencia con la cual son removidos los s6lidos suspendidos muy
finos, depende primeramente del tamafio y de la forma de 1los
poros. En operacién normal, las membranas usadas en 6smosis
inversa pueden ensuciarse por escamas minerales, material
biol6égico, particulas coloidales y constituyentes orgédnicos
insolubles. Las membranas de 6&smosis inversa deben ser limpiadas
periédicamente con sustancias quimicas. La selecci6n del agente
quimico de limpieza debe estar basado en el uso final del agua o
del producto y caracteristicas de la membrana, (4. 19

Las membranas de &smosis inversa estdn construidas por 1la
formulaci6n de polimeros complejos. En la industria farmacéutica

se usan dos tipos de membranas: acetato de Celulosa (CA) y las



23
membranas compuestas de peliculas delgadas hechas de un polimero

de Poliamida aromitica (TFC).u»

Las membranas de acetato de celulosa tienen dos
Alimitaciones, la primera es que son susceptibles a degradacién
por ataque biolSgico. Las membranas de acetato de celulosa son
generalmente operadas. usando agua cruda con un contenido de cloro
residual para prevenir dicho ataque. Segundo, el acetato de
celulosa se hidroliza a celulosa si el pH no se encuentra en el
rango de 4.5 a 7.5. Consecuentemente el pH se puede controlar

entre 4.5. y 7.5 para minimizar la hidré6lisis.

Las membranas de poliamida no son susceptibles al ataque
biolégico y resisten la hidr6lisis. Pueden, usualmente, ser
6peradaa en un rango de pH de 4 a 11. Sin embargo la membrana si

es afectada por el cloro.®e 11, 38
DESTILACION

El camino tradicional para producir agua para la fabricacién
de inyectables ha sido la destilacién. Existen tres métodos para
destilar el agua: los métodos de destilacién usados en 1la
purificacién de agua son de efecto de destilacién simple, - donde
el agua es evaporada y condensada en una etapa simple;

multidestilacién, donde el calor 1latente en el vapor destilado
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forma un efecto o vaporiza el agua en el sigulente efecto; 'y
compresién de vapor, en el cual el calor latente se recupera en
el evaporador y se usa con el fin de comprimir el vapor para
elevar la temperatura Y la presién para ser ugadas como la fuente
de calor en el evaporador. La compresién de vapor es generalmente
mis econdmico en las grandes capacidades de agua purificada. La
destilacién sigue siendo la técnica preferida para la produccién

de agua para inyectables. (% 1% 23, 30
ULTRAFILTRACION

La ultrafiltracién es una tecnologia relativamente nueva, se
emplea en sistemas de agua de alta pureza, la ultrafiltracién
ofrece una herramienta viable para el control de los pardmetros
requeridos para la produccién de agua purificada e incluso para
la fabricacién de inyectables. El1 inconveniente es que este
método no es oficial. La ultrafiltracién no remueve material

iénico. ¢

La ultrafiltracién es un proceso de membrana a baja presién,
en la cual el rechazo de impurezas o partfculas, est4 en relacién
al tamafio de poro en la estructura de la membrana. Las membranas
de ultrafiltracién pueden ser fabricadas para retener moléculas
de pesos moleculares especificos, usualmente entre 6000 y 300000

daltons en las membranas usadas en el tratamiento de agua.
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Normalmente las membranas tienen una configuracién de fibras
y son no biodegradables, con una alta estabilidad a degradacién
figica y quimica, pueden remover una variedad de contaminantes
como: microorganismes, partfculas, coloides y macromoléculas,

incluyendo pirégenos,

A medida que se hace mis pequefio el tamafio del poro de la
membrana, o sgea, my por debajo de 0.1 micrémetros, aumenta
sustancialmente la diferencia de presién requerida para producir
velocidades aceptables de flujo. Las membranas de ultrafiltracién
pueden daflarse permanentemente por el calor o presién excesiva
causando que disminuya dr&sticamente el flujo. Algunas son hechas
de materiales de polisulfonas, las cuales exhiben una gran
estabilidad al pH y tolerancia a ciertos sanitizantes quimicos y
linxp;l.adores.“- i1, e

1.3. VALIDACION

La validacién de un proceso es una manera de asegurar que se
cumple con la funcién para la cual fue disefiado, mediante el

aporte de una evidencia documentada.

El paso mis importante en la validacién es definir
claramente el sistema, Un método efectivo para establecer una

definicién de cada uno de los subsistemas, es dividir el sistema
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en médulos en que cada uno realiza una funcién determinada. Cada
uno de estos médulos puede sger validado.individualmente, es
decir, demostrar cuidl fue el propSsito para el cual fue hecho.
Finalmente todos los médulos validados se evalGdan en una
interaccién entre ellos y se demuestra el propdsito del

sistema. 33

El propésito de la validacién de un sistem de agua es
demostrar la capacidad del sistema de tratamiento para proveer
continuamente la calidad de agua con los atributos especificados.
Es_to no sbSlo mide los aspectos ffsicos del sistema, sino que
también todos 1los procedimientos relacionados y procesocs de

monitoreo y control sujetos a la validacién del proceso.: %

La ingenierfa del disefio en el sistema de tratamiento de
agua y los atributos destinados al agua tratada son la estrategia
principal para aségﬁ}:ar ’e‘i. funcionamiento del sistema de
tratamiento bajo ié;hdididnes especificas para encontrar las
condiciones de»operSciéﬁ futuras. Para proveer el funcionamiento
se debe demostrar (por medioc de documentacién) que el sistema de
tratamiento de vagua' produce consistentemente 1la cantidad vy
calidad de agua especificada cuando se opera y ~mantiene de
acuerdo a lo especificado en procedimientos de operacién y de

mantenimiento, s’
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En otras palabras la validacién de sistemas de agua

involucra los siguientes conceptos:

-Definicién del propésito del sistema.

-Definicién del sistema y de cada subsistema, configuracitn
del equipo y de diseflo, plan de operacién y plan de
control.

-Definicién del propésito de cada subsistema.

-Desarrollo y ejecucién del plan de calificacién, usando
calificacién de las instalaciones, calibraciones vy
calificacién operacional.

-Desarrollo Yy ejecucién del protocolo de validacién.

-Desarrollo de un método para proteger el estado de control,
establecer e implementar cambios de control, incluyendo un
sistema para revalidacién.

-Complemento del plan de validacién por evaluacién y suma de
resultados.

-Documentar lo realizado en un reporte.
DEFINICION DEL PROPOSITO DEL SISTEMA
Los sistemas de tratamiento de agua estdn disefiados para

producir consigtentemente la cantidad requerida de agﬁa que

cumpla con la calidad predeterminada por esténdares.
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DEFINICION DEL SISTEMA Y CADA SUBSISTEMA

Ya que uno de los pasos mds importantes en la validacién del
sistema de agua es definir claramente el sistema, es ecesaria la
definicién del sistema total incluyendo diseflo de equipo y su
configu;:acién, es decir, definir fisicamente el sistema por medio
de diagramas y datos técnicos de operacién de cada uno de los
subsistemas, indicando claramente la localizacién de v4lvulas,
bombas, puertos de muestreo, medidores de flujo, conductividad,

temperatura, etc.
DEFINICION DEL PROPOSITO DE CADA SUBSISTEMA

Cada sistema estd disefiado para una gran variedad de
condiciones de abastecimiento; por lo cual se deben establecer
las condicioneé bajo las cuales cada subsistema estd diseflado,
estas condiciones incluyen velocidades de flujo, rangos de
temperatura y presifn, concentraciones de impurezas, asi como la
funcién principal de cada uno. El objetivo de é&sto es satisfacer
los requisitos de calidad del agua para cada subsistema con los

cuales se controla el proceso de produccién de agua.
PLAN DE CALIFICACION

La calificacién cubre actividades de prevalidacién e incluye

aspectos tales como:
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CALIFICACION DE LA INSTALACION

Se define como la verificacién documentada de que todos los
aspectos de la instalacién cumplen las intenciones para las
cuales fueron disefiadas y las recomendaciones de manufactura

consideradas.

La calificacién de la instalacién incluye el establecimiento
de una informacién conveniente, manuales, modelc de los equipos,
nlimero de serie, capacidad, materiales de construccién y alguna
otra informacién egpecifica. También incluye la documentacién de
los resultados de las inspecciones, cuestionarios preformulados

para confirmar el material de construcci6n, dimensiones, etc.

CALTBRACIONES

La calibracién de controles mecdnicos e instrumentos es un
requisito especifico en la prevalidacién. Es importante la
calibracién de medidores, indicadores y/o controles de pH,
temperatura, conductividad y también un adecuado procedimiento de
operacién para la calibracién de los componentes del sistema para

mantener el sistema bajo control.
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CALIFICACION DE LA OPERACION

La calificacién operacional establece la medida en que cada
uno de los componentes del sistema trabaje como debe, es decir,
las bombas de liberacién de agua trabajan a una velocidad y
presién'especificas, las vAlvulas cierran y abren apropiadamente
y las alarmas y otros controles automdticos funcionan
adecuadamente. si se usan. filtros de retencién de
microorganismos, su capacidad de retencién se debe mantener
durante el perfodo de servicio especifico. Los pardmetros
{(velocidad de flujo, presién, temperatura, etc.) son establecidos
por el fabricante como -los indicadores mis importantes de
fabricacién que deben ser checados. Eetoé datos proveen una linea
base para el chequeo de rutina. El chequeo periédico del sistema
se realiza para asegurar si opera dentro de los limites pre-

establecidos.
PROTOCOLO DE VALIDACION

Es un plan escrito que describe la manera en la cual 1los
datos son generados y analizados en orden para obtener evidencia
documentada de que el sistema cumple el propfsito para el cual
fue hecho y opera en un estado de control. El protocolo de
validacién puede tener referencia de otros documentos, que pueden

generarse durante la prevalidacién. Todos los protocolos, tanto
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para calificacién operacional, como de calificaci6én de 1a
instalacién o de un equipo nuevo o un proceso, deben tener el
mismo formato bédsico, el cual contendrd cada uno de los
siguientes rubros.

OBJETIVO DE LA VALIDACION

Descripeién de las razones por las cuales se lleva a cabo el

estudio de validacién, asf como los resultados esperados.
ALCANCE
Bs lo que estd incluido en el estudio de validacién.
DESCRIPCION DETALLADA DEL EQUIPO/PROCESO

biagramas de equipo, diagramas de flujo del proceso y otros

documentos con los cuales se ayuda a la descripcién del proceso.
PROCEDIMIENTO

El protocolo debe contener los muestreos y anilisis

detallados.
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CRITERIOS DE ACEPTACION

Son los criterics de aceptacién de cada an4lisis que debe
cumplir cada uno de los componentes del sistema o el sistema en

' general.

Un protocolo formal debe ser lo mds completo posible, debe

incluir definiciones claras de lo que se va a validar.
EVALUACION DE RESULTADOS

Los datos obtenidos se deben presentar graficamente si es
posible, esta representacidén de los resultados ayuda a reconocer

la relacién entre las variables.

Mediante un andlisis estadistico de los datos obtenidos del
andlisis fisicoquimico y microbiolégico del agua de los
diferentes puntos del sistema, se debe demostrar que las
variaciones en el agua de abastecimiento no afectan adversamente

la operaci6én del sgistema o la calidad del agua obtenida.
REPORTE DE VALIDACION

Una vez que se han recopilado los datos y se ha realizado el

andlisis de los resultados, la Gltima parte en la validacién es



33
‘la elaboracién del reporte final, que debe ser diseflado por el
personal apropiado, responsable de la operacién y aseguramiento

de la calidad del sistema de agua.

El reporte de validacién es un documento con la conclusién
de la calificaci6én de la instalacién y operacién del equipo. El
reporte debe contener toda la informacién referente al sistema
porque é&sto puede servir como una documentacién primaria para
inspecciones posteriores cuando se requiera hacer cambios en el

sigtema.

En el <xeporte de validacién se incluyen todas las
desviaciones del protocolo, las razones de las mismas y su

impacto en la validacién.

Las recomendaciones y conclusiones se explican con detalle y
se presentan en el orden en el cual aparecieron en el

protocolo. {5, 7. 11, 13, 18, 27, 31-33)
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2. FUNDAMENTACION DEL TEMA '

Los productos inyectables estén diseflados para usarse por
introduccién a través o debajo de una o mis capas de la piel o
membranas mucosas. Debido a que son introducidos dentro de
compartimentos internos del cuerpo y estdn en contacto con la
primer linea de defensa del organismo, é&sto es, la piel y las.
membranas mucosas, deben protegerse de contaminacién
microbiolégica y de componentes téxicos. Por lo cual todos los
procesos y componentes involucrados en la preparacién de formas
farmacéuticas deben ser seleccionados y diseflados para eliminar,
tanto como sea posible, la contaminacién de todo tipo, fisica,

quimica o microbiolégica. s

Uno de 1los componentes principales de 1loe productos
inyectables es el agua que tiene remarcadas propiedades como
disclvente y es un vehficulo ideal para un gran rango de
medicamentos, sin embargo, el agua natural contiene un gran
nimero de contaminantes qufimicos y microbiolégicos, que pueden
reaccionar con el principio activo o adversamente afectar al
paciente, por lo gQue es necesario que el agua usada en la
manufactura de medicamentos sea purificada y que su calidad

cumpla con lo definido por Farmacopea.
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Los tipos de agua para el uso en la manufactura de formas
farmacéuticas deben ser purificadas por destilacién, O6smosis
inversa o inr.en;:ambio iénico obteniendo agua para inyectables y
agua purificada, respectivamente. La linica diferencia entre estos
dos grados de agua es que el agua para inyectables durante su
produccién no debe haber microorganismos, y si est&n presentes no

deben producir sustancias pirogénicas, 23

La caracteristicas de estos diferentes tipos de agua se

muestran en la tabla I.

Para lograr tener esta calidad constante, el sistema de
tratamiento de agua debe ger considerado como un proceso de
manufactura; es importante reconocer que el sistema total y no
cada subsistema tiene el propésito de producir agua de una
calidad quimica y microbiolégica aceptable. Dichos sistemas
incluyen la instrumentacién para monitorear continuamente ciertas
cualidades relativas a los atributos del proceso, también como
planes de muestreo, procedimientos y métodos de anélisis. Todo
acompafiado por niveles de alerta y accidn, disefiados para medir
la calidad y para llevar a cabo la correccién cuando difiera de
los estandares establecidos. La manera en la cual cada subsistema
estéd diseflado, opera y se controla, puede influir en la capacidad
del sistema total para mantener tanto la calidad fisicoquimica

como microbiolégica. 1t 30
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Y s6lo mediante la validacién se puede asegurar que el

sistema cumpla con los atributos necesarios.

Para llevar a cabo la validaci6n es necesario contar con un

programa Que cumpla con los siguientes puntos:

-Definiecién del propésito del sistema.

-Definicién del sistema y de cada subsistema.

-Definicién del propésito de cada subsistema.

-Desarrollo del plan de calificacién

-Desarrollo del protocolo de validacién.

-Implementar cambios de control incluyendo un sistema para
revalidacién.

-Bvaluacién y suma de resultados.

-Documentacién. (reporte)
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3. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Bl agua empleada en la fabricacién de inyectables presenta
uno de los niveles m&s criticos de calidad y su obtencién
presenta una serie de problemas por proliferacién de
microorganismos y contenido de impurezas quimicas que pueden
reaccionar con el principio activo, por lo cual, es necesario que
el equipo empleado para su produccién cumpla con ciertas

caracteristicas de disefio y operacién.

Los sistemas de tratamiento de agua incluyen la
instrumentacién para mantener los niveles aceptables de calidad
qufmica por monitoreo contfnuo de la calidad como pH y
conductividad. La calidad microbiolégica no puede ser monitoreada
contfnuamente en linea por instrumentos, por lo que x.'epreeenta
una razén mayor para validar el sistema de tratamiento de

agua, »

Mediante la validacién del sistema se logra determinar los
limites de operacién y puntos criticos para tener un control
total del sistema y no afectar el proceso de produccibén de agua y

la calidad de la misma, 1.
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4, OBJETIVO GENERAL

Obtener evidencia documentada de que el sistema generador
por'ésmoais inversa producird efectiva y consistentemente agua de
la calidad fisicoquimica y microbiol6gica especificada para la

fabricacién de inyectables.
4.1. OBJETIVOS PARTICULARES

-Recopilar informacién . sobre sistemas de purificacidén de
agua.

~-Blaborar procedimientos estdndar de operacién de los
equipos que constituyen el sistema.

-Realizar la inspeccién técnica del sistema.

~Realizar la calificacién operacional del sistema.

*-Elaborar un protocolo de validaci6én del sistema.

-Realizar la validacién fisicoquimica y microbiolégica del
agua producida pér el sistema.

-Realizar el andlisis estadistico de los resultados
obtenidos en la validacién.

-Concluir la validacién del sistema.

-Documentar lo realizado mediante un reporte.
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5. HIPQTESIS DE TRABAJO

Al establecer, mediante 1la validacién del sistema los
valores de los pardmetros a los cuales los subsistemas deben
operar. Yy mantenerse constantes, aseguraremos que el agua
producida cumplird con la calidad requerida para la fabricacién

de formas farmacéuticas inyectables.



6. MATERIAL Y METODO
6.1. MATERIAL

Matraz Erlenmeyer de 125, 250, 500 ml.

Ma{:raz volumétrico de 100, 250, 500 y 200 ml.

Pipetas graduadas de 1, 5, 10, 25 ml. .
Pipetas volumétricas de 1, 3, 4, 5, 9, 10, 50, 100 ml.
Vasgsos de precipitado de 100, 150, 250, €00 ml.

Tubos de ensayo de 18 x 150

Tubos de Nessler de 50 ml.

Gradilla, esp&tula y perilla de succién.

Microbureta de 10 ml

Probeta de 100 ml.

6.2. EQUIPO

Balanza analftica Marca: éHYO

Horno de despirogenizacién Marxrca: RIOSSA HFC-82
Autoclave AMSCO UME-3548-RPD

Potenciémetro BECKMAN 40

EspectrofotSmetro BECKMAN DU&S

Sistema MILLIFLEX 100 y accesorios.

Filtro de arena Marca: CAUDA
Modelo. FPF-70T

40



6.3.

Piltro de carbén

Modelo: FC-30-1

Columnas de intercambio ionico
Modelo: D-30-2-30-2
Desmineralizador de lecho mixto
Modelo: DLM-38-4

Bquipo de 6smosis inversa

Modelo: RO/60
REACTIVOS:

Cromato de potasio

Nitrato de plata 0.1 N
Hidréxido de sodio 1 N

EDTA 0.05 M

Azul de hidroxinaftol

Sulfato de sodio anhidro
Acido clorhidrico concentrado
Glicerina

Cloruro de bario

Cloruro de potasio

Reactivo Pyrogent liofilizado

Kit de Merck para cloro residual

Marca: CAUDA
Marca:CAUDA
Marca: CAUDA

Marca: MILLIPORE

Ampula con medio nutritivo Wallerstein de 2 ml

Acido nitrico concentrado
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Yod;u:o pot&sico mercdrico alcalino .
Oxalato de amonio
Hidr6xido de calcio
Acido acético 1 N
Acido sulfirico 2 N
Acido sulfhidrico

Permanganato de potasio 0.1 N

6.4. METODOLOGIA (Figura 2)

a) Se recopilé informacién bibliogrifica sobre sistemas
purificadores de agua y la validacién de los mismos, asfi como de
limites establecidos oficlalmente para impurezas quimicas y

microbianas para cada uno de las diferentes tipos de agua.

b) Se elaboraron los procedimientos de operacién esténdar
para el sistema, de los cuales se generaron los necesarios para
el funcionamiento del sistema, como son:

-Procedimiento No. STA-01: "Procedimiento de Operacién
del Sistema de Tratamiento de agua".

-Procedimiento No. 05C-08M: "Procedimiento de Muestrec
de Agua".

-Procedimiento No. PASTA-01:" Procedimiento de An&lisis

de Agua®.
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c) Se realizé la calificién de la instalacién del sistema

por el procedimiento No. CISTA-01.

d) Se realiz6 la calificacidén operacional del sistema y la

calibracién de los instrumentos de los que consta.

e) Se elabor6é el protocolo de validacién del sistema de

Tratamiento de Agua. Procedimiento No.: PVSTA

£) Se realizé tanto andlisis fisicoquimico como
microbiolégico de acuerdo a los métodos establecidos en el
procedimiento no. PASTA-01 del agua producida por los diferentes
equipos de los que consta el sistema, durante un periodo de 60
dfas consecutivos y por triplicado, siguiendo el procedimiento

no. 05C-08M para el muestreo. 3. 2

g) Se realiz6é el andlisis estadistico de los resultados
obtenidos, por pruebas de hip6tesis para la media y gréficas de

control, las cuales se encuentran en el anexo 1

h) Se reportaron las conclusiones de la validacién en el

reporte de validacién correspondiente.

.
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Eigura 2: Metodologfa que se siguié para realizar la validacién del
sistema de agua para la fabricacién de inyectables.
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7. RESULTADOS

La figura 3 representa un diagrama de localizacidén del

sistema de tratamiento de agua.

A continuacién se presentan los procedimientos de operacién
elaborados para la realizacién del estudio de validaci6n del

sistema de tratamiento de agua.

Bl sistema cuenta con un filtro de arena, un f£iltro Qde
carbdén activado, una columna de intercambio catiénico, una
columna de intercambio aniénico, un desmineralizador de lecho

mixto y un equipo de 6smosis inversa.
7.1, PROCEDIMIENTOS OPRRATIVOS

En base a la informaci6én recopilada sobre el equipoc que
constituye al sistema generador de égua se elaboraron los
siguientes procedimientos operativos, siguiendo un procedimiento
previamente establecido por el laboratorio, en el cual se
especifican las puntos que estos deben incluir (Titulo, niimero,
paginacién, fecha de elaboracién, proxima revisién, asi como las

personas responsables de la elaboracién, revisién y autorizacién)
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Pigura 3: Localizacién del sistema de agua para la fabricacidn de
inyectables del Laboratorio Farmacéutico HELBER DE MEXICO S.A. DE C.V., en el
cual se realiz6 el estudio para su validacién.
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PROCEDIMIENTO DE OPERACION DEL SISTEMA DE TRATAMIENTO DE AGUA
(STA-01)

H;locmmlno DE OPERACION DEL SISTEMA DE TRATAMIENTO DR AGUA. “

PROCEDIMIENTO No: STA-01 PAG. 1 DB 2
FECHA DE ELABORACION PROXIMA REVISION
ENERO-1994 BENERO-1595

1. OBJETIVO:

Proveer las instrucciones que permitan operar adecuadamente
el equipo del sistema de tratamiento de agua para la fabricacién
de inyectables.

2. ALCANCE:

Sistema de tratamiento de agua (Filtro de arena, filtro de
arbén, columna aniénica, columna catiénica, lecho mixto y egquipo
de Gsmosis inversa [R.0.])

3. RESPOMSABILIDADES:

Es responsabilidad del Departamento de Produceitn,
Mantenimiento y Control de Calidad el seguimiento correcto del
presente procedimiento.

4. PROCEDIMIENTO:
Ver anexo del presente procedimiento.

4.1. Verificar que las vAlvulas de servicio de agua cruda
{V2) y de alimentacién al sistema (V4) se encuentren abiertas.

4.2. Accionar el botén de arranque (sistema eléctrico), con
el cual se arranca la bomba de alimentacién al sistema (B2).

4.3. Con el regulador de presién T2 llegar a una presién
mayor a 3 Kg/cm? en el manSmetro M1.
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PROCEDIMIENTO No. STA-01 PAG. 2 DR 2

4.4. Abrir la v&lvula de alimentacién al filtro de carb6n
(V6) .

4.5. Verificar que la presién de flujo de los manémetros de
alimentacién y de salida del filtro de carbén (M2 y M3) se
encuentren entre 2 Kg/cm? y 3 Kg/em? y abrir la vélvula de salida
del filtro de carb6én (V8).

4.6. Abrir la v&lvula de paso hacia la columna anidnica
(viz).

4.7. Verificar que las llaves multipuerto solovalve E y F
estén en la posicién 3

4.8. Abrir la vilvula de alimentacién al lecho mixto (V14).

4.9. Esperar a que la presién de flujo del manSmetro del
lecho mixto (M4) sea de 2 Kg/em? a 3.5 Kg/cm? y abrir la vilvula
de salida del lecho mixto (V21) y la vdlvula de alimentacién al
6smosis inversa (V23).

4.10. Esperar a que la presién de manémetro de salida del
prefiltro del R.O. (M6) sea de 4 Kg/cm? y encender el R.O. con el
botén verde (1) que se encuentra en el tablero del control del
6smosis inversa.

4.11. Una vez que ya no se requiera agua para la fabricacién
de inyectables, apagar el equipo de 6smosis inversa con el botén
rojo (0) que se encuentra en el tablero del control.

4.12. Cerrar la vdlvula de entrada al 6smosis inversa (V23).
4.13. Apagar la bomba de alimentacién del sistema (B2).

4.14. Cerrar la vdlvula de salida del lecho mixto (V21}, 1la
vdlvula de alimentacién al lecho mixto (V14), la vadlvula de paso
hacia la columna aniénica (V12), la vdlvula de salida del filtro
?ssfarbén (v8) y la vdlvula de alimentacién al filtro de carbén

h N

E (o] REVISO REYIS AUTORIZO

p A dhaswr-tdorany>- ) ‘Lt%ﬁ.
.E. ‘AGUI QFB A.TREVINO  OFB JE™™WERRera  QFB A. NOGUEZ
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PROCEDIMIENTO No. STA-01 ANRXO

LOCALIZACION DE COMPONEMTES DEL SISTEMA

BQUIPO;

1

Filtro de arena

II Filtro de carbén

III Prefiltro de 5 micras

v Columna de intercambio catiénico

v Columna de intercambio ani6nico

vI Deionizador de lecho mixto

VII Lecho mixto Culligan

VIII Sistema de Osmosis Inversa (RO)

IX Cisterna

X Compresor libre de aceite

CONTROLES :

T1: Totalizador de flujo de 5 m

T2: Regulador de presién

T3: Detector de conductividad de IV, V y VI

A: Rotimetro de aire

B: Rotidmetro de agua

C: Control automitico de retrolavado de filtro de arena

D: Purga del prefiltro

E: Multipuerto solovalve del catidn

F: Multipuerto solovalve del anién

G: Control automitico programable para la regeneracién
del deionizador de lecho mixto

. Hs Trampa reguladora de presién de aire

Cl: Celda de conductividad de columna catiénica

c2: Celda de conductividad de columna aniénica

c3: Celda de conductividad de deionizador de lecho mixto

C4: Celda de conductividad de Culligan

C5: Celda de conductividad de entrada al RO

Cé: Celda de conductividad de salida del RO

VALVULAS :

Vi Vdlvula de paso a la bomba B2

v2 Vvédlvula de servicio de agua cruda

v3 vélvula de muestreo de agua cruda
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PROCEDIMIENTO No. STA-01 ANEXO (Continuacién)

v4 vdlvula de alimentacién al sistema

V5 Valvula de muestreo de filtro de arena

V6 Vdlvula de alimentacién al filtro de carbén

v? Valvula de muestreo de filtro de carbén

vs8 V&lvula de salida del filtro de carbén

v9 vdlvula de enjuague ripido de c. catiénica

V10 VAlvula de succibn de regenerante de c¢. catidnica

vii Valvula de enjuague ripido de c¢. aniénica

vi2 Vdlvula de paso hacia la columna aniénica

vi3 vdlvula de succién de regenerante de c. anifnica

vi4 vdlvula de 2 vias para lecho mixto

Vis Vdlvula de 2 vias para retrolavado

V16 Vvdlvula de salida de aire

vi7 védlvula de empaque de regenerante

vis Vdlvula de drenado de lecho mixto

vig vélvula de muestreo de lecho mixto

V20 Vdlvula de by-pass al Culligan

Va1 V4lvula de salida de lecho mixto

v22 vdlvula de muestreo de Culligan

V23 Vdlvula de entrada al RO

V24 V?lvula de alimentacién al regulador de presién de
aire

va2s Vdlvula de entrada de aire al lecho mixto

V26 Vdlvula de paso para la entrada al filtro de carbén

va? VAlvula de desfogue

V28  VAlvula de paso para retrolavado del filtro de carbén

va29 Valvula de control de presién de salida del £. de
carbén

V30 vidlvula de salida de gases de columna catiénica

V3l VAlvula de paso para salida de columna catidénica

V32 VAlvula de salida de gases de columna aniénica

V33 VAlvula de paso para salida de columna aniénica

V34 vdlvula de inyeccién de aire para lavado de resinas

vis Vdlvula de succién de regenrante de resina catidénica
de lecho mixto

V36 VAlvula de succifén de regenerante de resina aniénica
de lecho mixto

V37 Vidlvula de muestreo para la entrada del RO

Vv3g vAalvula de paso al tanque de almacenamiento de agua de
rechazo del RO

V39 Vdlvula de paso a la cisterna de agua de rechazo del

RO
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PROCEDIMIENTO No. STA-01 ANEXO (Continuacién)

MANOMETROS :

M1 Manémetro del control T2

M2 Manémetro de alimentacién de II

M3 Manémetro de salida de II

Mé Manémetro de presurizacién de lecho mixto
M5 Manémetro de entrada al prefiltro del RO
M6 Manémetro de salida del prefiltro del RO
M7 Manfémetro de salida del filtro del RO

M8 Manémetro de H

M9 Manémetro de X

RETROLAVADOS :

R1 Retrolavado del filtro de arena
R2 Retrolavado del filtro de carbén
R3 Retrolavado de columna catiénica
R4 Retrolavado de columna anitnica
RS Retrolavado de lecho mixto
BDOMBAS :

Bl Bomba de cisterna i
B2 Bomba de alimentacién al sistema de agua
B3 Bomba del RO

o

REVISO VISO AUTORIZO

QFB A.TREVINO QFB g RRERA QFB AT NOGUEZ
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fiqura 4; DPiagrama general del sistema de agua para la fabricacién de
inyectables.
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FROCEDIMIENTO DE MUESTREO DE AGUA (05C-08M)

i ' PROCEDIMIEWTO DE MURSTREO DE AGUA

PROCEDIMIENTO No: 05C-08M PAG. 1 DE 3
FECHA DE ELABORACION . PROXIMA REVISION
ENERO-1994 ENRRO-1995

1. OBJETIVO:

Proveer las instrucciones para el muestreo de agua en los
diferentes puntos del sistema, para su anilisis fisicoquimico y
microbiolégico de agua.

2. ALCANCE:

Sistema de tratamiento de agua (filtro de arena, filtro de
carbfn, columna catifnica, columna aniénica, lecho mixto, equipo
de 6smosis inversa, punto de uso)

3. RESPOMSABILIDADES:

Bs responsabilidad del personal del Departamento de Control
de Calidad la aplicacién correcta del presente procedimiento.
4. MATERIAL:

4.1. Recipientes de muestreo:

a) 3 botellas o matraces de capacidad de 250 ml, que
contenga 0.9 ml de tiosulfato de sodio 0.01 N, con tapa de
baquelita o torunda de algodén, esterilizados. (para agua
potable) .

b) 9 botellas o matraces de 250 ml de capacidad, con tapa
de baquelita o torunda de algodén, esterilizados ({para el
desmineralizador, 6smosis inversa y punto de uso).

c) 24 botellas o matraces de 1000 ml de capacidad con tapa
de baquelita limpios (para anflisis quimico de todos los puntos).
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PROCEDIMIENTO No: 05C-08M ’ . .PAG, 2 DE 3

4.2, Btiquetas adheribles con la siguiente informacién:
-Fuente de agua o toma:
-Localizacién:
~Fecha de muestreo:
-Hora de muestreo:
-Nombre y firma de quien toma la muestra:

4.3. Planos de localizacién de los puntos de muestreo {ver
anexo de STA-01)

4.4. Lampara de alcchol y solucién sanitizante de alcohol al
70% .
5. PROCEDIMIERNTO:

5.1. Identificar perfectamente los recipientes de muestreo
con las etiquetas adheribles. ’

5.2. Muestreo:

5.2.1._Paxa anflisis microbiolégico:

5.2.1.1. Sanitizar con solucién de alcohol al 70% o flamear
la salida de la vidlvula, manteniendo la l&mpara cerca de la toma
{aprox. a 10 cm).

5.2.1.2, Abrir la vilvula y dejar salir el liquido por 2
minutos. Controlar el flujo de salida, de manera que al tomar la
muestra no se produzcan derrames o salpicaduras.

5.2.1.3, Destapar el recipiente de muestreo.

5.2.1.4. Flamear la boca del recipiente.

5.2.1,5, Colocar el recipiente en la salida de la v&lvula y

tomar un volumen aproximado de 150ml. Flamear la boca del
recipiente y tapar.

5.2.2. Para andlisis fisicoquimico:

5.2.2.1. Colectar en un recipiente de muestreo un volumen
aproximado de 900 ml y tapar.
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PROCEDIMIENTO No: 05C-08M PAG. 3 DE 3

5.2.2.2 Cerrar la védlvula.
5.3 Conservacién de muestras:
Llevar las muestras a control microbiolégico 1lo antes

posible, méximo 2 horas, de no ser asi, conservar las muestras
bajo refrigeracién hasta su an&lisis.

6. REFERENCIAS:

Couriel, B,"Validacién .de procesos farmacéuticos". AFM,
Centro Mexicano de Desarrollo e Investigacién Farmacéutica Ac.
México, 1982, p 52-68. .

ELABQRO REVISO AUTORIZO
4 L
+B. AGUI QFB A,TREVINO FB QFB A. NOGUEZ
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PROCEDIMIENTO DE ANALISIS DE AGUA (PASTA-01)

L PROCEDIMIENTO DX AMALISIS DK AGUA l
PROCEDIMIENTO No. PASTA-01 PAG. 1 DE 11
FECHA DE ELABORACION PROXIMA REVISION
ENERO-1994 ENERO-1995

1. OBJETIVO:

Proveer 1las instrucciones para el andlisis quimico ¥y
microbiolégico de agua de los diferentes puntos del sistema.

2. ALCANCE:

Agua obtenida de los diferentes puntos de muestreo del
sistema de tratamiento de agua (filtro de arena, filtro de
carbdn, columna catiénica, columna aniénica, lecho mixto, equipo
de 6smosis inversa, punto de uso)

3. RESPONSABILIDADES:

Es responsabilidad del personal del Departamento de Control
de Calidad la aplicacién correcta del presente procedimiento.

4. EQUIPO, MATERIAL Y REACTIVOS

4.1. EQUIPO

Espectrofotémetro Beeckman DU68 o DUES

Conductimetro Conductronic

Potenciémetro Beeckman 040

Horno de despirogenizacién,

Estufa de incubacién.

Campana de flujo laminar.

Autoclave. : N i
Sggtema de filtracién a vacfo de cabeza sencilla MILLIFLEX-
1
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PROCEDIMIENTO No. PASTA-01 : : PAG. 2 DE 11

4.2, MATERIAL

Matraz Erlenmeyer de 250 ml

Pipeta volumétrica de 1, 2, 3, 4, 5, 9 y s0ml
Pipeta graduada de 10 ml

Pipeta graduada de 5 mi

Pipeta graduada de 1 ml

Probeta de 100 ml

Vago de precipitado de 100 ml

Vaso de precipitado de 150 ml

Vaso de precipitado de 250 ml

Vaso de precipitado de 600 ml

Unidad de filtracién con membrana cuadriculada
Casette para medio de cultivo liquido

Tubos de Nessler de 50 ml

4.3. REACTIVOS

Cromato de potasio

Nitrato de plata 0.1 N
Hidréxido de sodio 1 N

EDTA 0.05 M

Azul de hidroxinaftol

Cloruro de sodio

Sulfato de sodio anhidro

acido clorhfdrico

Glicerina

Cloruro de bario

Cloruro de potasio

Reactivo Pyrogent liofilizado
Kit de Merck para cloro residual
Ampula de medio nutritive Wallerstein de 2 ml
Acido nitrico

Yoduro potédsico mercirico alcalino
Oxalato de amonio

Hidréxido de calcio

Acido acético 1N

Acido sulflrico 2N

Acido sulfhidrico

Permanganato de potasio 0.1 N
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PROCEDIMIENTO No. PASTA-Ql " 'PAG. 3 DE 11

5. PROCEDIMIENTO
5.1. DETERMINACION DE CLORUROS EN AGUA.

METODO A (método interno):
Tomar 50 ml de muestra de agua, adicionarle 1 ml de cromato’

de potasio TS. Preparar un blanco con 50 ml de agua destilada.
Valorar con Nitrato de Plata 0.1 N, hasta color naranja.

Calculos:

Vol. muestra

METODO B (método FEUM 5a. ed):
A 100 ml de muestra, afladir 5 gotas de &cido nitrico y 1 ml

de nitrato de plata SR. No debe aparecer opalescencia en la
solucién luego de transcurridos 15 minutos. ’

5.2. DETERMINACION DE CALCIO EN AGUA.
METODO A (método internoj:

Tomar 50 ml de la muestra de agua, agregarle 50 ml de agua
destilada, 15 ml de hidréxido de sodio 1N y 100 mg de azul de
hidroxinaftol. :

Preparar un blancoe con 100 ml de agua destilada.

Valorar con EDTA 0.05 m hasta color azul.

Cédlculos: -

( Vgpra =~ Bco ) x Ngppp X 40000

Vol. muestra
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PROCEDIMIENTO No. PASTA-01 . PAG. 4 DE 11

METODO B (método FEUM, 5a. ed):
A 100 ml de muestra afiadir 2 ml de SR de oxalato de amonio.
No debe producirse turbidez.

5.3. DETERMINACION DE SULFATOS EN AGUA

METODO A (método interno):
ESTANDAR DE SULFATO

Pesar aproximadamente 0.1479 g de sulfato de sodio anhidro y
aforar a 100 ml con agua destilada (esta solucién contiene 100
ppm de sulfato).

Hacer una curva de calibracién tomando las alicuotas
indicadas a continuacién del estd&ndar de sulfato y llevandolas al
aforo a 50 ml con agua destilada.

a) 1 ml que equivale a 2 ppm

b} 3 ml que equivale a 6 ppm
c) 5 ml que equivale a 10 ppm
b) 7 ml que equivale a 14 ppm
a) 9 ml que equivale a 18 ppm
b) 10 ml que equivale a 20 ppm
a) 12 ml que equivale a 24 ppm
b} 15 ml que equivale a 30 ppm

b) 20 ml que equivale a 40 ppm

Llevar a cabo el siguiente procedimiento con cada una de las
alicuotas.

SOLUCION DB CLORURO DE SODIO
Pesar aproximadamente 240 g de cloruro de sodio, disolverlo

en agua destilada que contenga 20 ml de 4&cido clorhidrico
concentrado; aforar a 1000 ml con agua destilada.

SOLUCION DE GLICERINA EN AGUA

Prepara una solucién 1:1 de glicerina y agua destilada.
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PROCEDIMIENTO No. PASTA-01 PAG. 5 DE 11

PROCEDIMIENTO:

En matraces Erlenmeyer de 100 ml previamente identificados,
tomar los 50 ml correspondientes de cada muestra, 50 ml de cada
punto de la curva y 50 ml de agua destilada (Blanco).

A cada muestra adicionar 10 ml de solucién de glicerina, 5§
ml de solucién de cloruro de sodio y 0.3 g de clorurc de bario,
agitar hasta completa disolucién del cloruro de bario y dejar
reposar las muestras por 4 minutos.

Una vez transcurrido el tiempo , leer las muestras a 380 nm,
calibrando el espectrofotémetro con el blanco preparado.

Con los datos obtenidos de las soluciones de la curva, hacer
una gréfica colocando en el eje de las "X" las ppm de sulfato y
en el eje de las "Y" las absorbancias obtenidas.

Una vez que se tiene la curva interpolar las absorbancias de
las muestras.

METODO B (método FEUM, 5a. ed):

A 100 ml de muestra afiadir 2 ml de SR de cloruro de bario.
No debe producirse turbidez.

5.4. DETERMINACION DE pH EN AGUA (método FEUM, 5a. ed)

A 100 ml de muestra de agua, adicionar 0.3 ml de solucién
saturada de Cloruro de Potasio y determinar su pH con el
potenci6metro previamente calibrado.

5.5. DETERMINACION DE CONDUCTIVIDAD EN AGUA (método interno):

Para determinar la conductividad de la muestra de agua,
sumergir el electrodo dos centimetros arriba de los orificios que
tiene, evitando que queden burbujas; encender y anotar el valor
de la pantalla.
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PROCEDIMIBNTO No. PASTA-01 PAG. 6 DE 11

Si no es suficiente la escala para la lectura, apagarlo,
cambiar la escala y volver a encenderlo.

5.6. DRTERMINACION DE CLORO LIBRE EN AGUA (mé&todo Kit de Merck)

Lavar la probeta varias veces con la muestra de agua que se
va a examinar.

En la probeta vacia adicionar 7 gotas de reactivo 1
{solucién amortiguadora). Adicionar una gota del reactivo 2
(solucién de DPD)

Adicionar la muestra de agua a examinar hasta la sefial de
enrase superior y leer inmediatamente el contenido de cloro libre

comparando el color de reaccidén resultante con la escala de
colores.

5.7. DETERMINACION DR SOLIDOS TOTALEBS DISUELTOS (método FEUM, 5a.
ed)

Evaporar 100 ml de muestra de agua en un vaso previamente
tarado, hasta sequedad y secar el residuo durante 1 hora a 105
°cC.

Enfriar el vaso en un desecador y pesarlo.

Determinar la cantidad de s6lidos por diferencia de peso.

5.8. DETERMINACION DE PIROGENOS POR EL METODO DE LIMULUS (mé&todo
interno):

5.8.1. PREPARACION DEL REACTIVO PYROGENT.

Reconstituir el reactivo Pyrogent liofilizado con 1.2 ml de
agua libre de pirdégenos.

Agitar suavemente durante 30 segundos cuidando de no hacer
espuma .
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PROCEDIMIENTO No. PASTA-01 . PAG. 7 DE 11

Distribuir 0.1 ml de reactivo reconstituido en 1los Eubos
libres de pir6genos (Tubos pyrogent).

5.8.2. PREPARACION DEL CONTROL POSITIVO

Reconstituir el control de la Endotoxina, seglin las
instrucciones de la etigqueta con agua estéril libre de pirégenos.

Agitar 30 minutos manualmente o 5 minutos en vortex.

Diluir la endotoxina con agua estéril libre de pirégenos
hasta tener una concentracién de 1 Unidades de endotoxina
(UB) /m1.

NOTA: Cada dilucién debe agitarse en el vortex por lo menos
60 segundos.

5.8.3. OBTENCION DE LA MURSTRA

La muestra debe ser recolectada y preparada utilizando
material y reactivos libres de pirégenos.

5.8.4. PROCEDIMIENTO PARA LA PRUEBA CUALITATIVA
Adicionar 0.1 ml de la muestra de agua a cada uno de los

tubos pyrogent, que ya contienen el reactivo.

Adicionar 0.1 ml de control positivo (endotoxina 1 UE/ml) a
dos tubos pyrogent, que ya contienen el reactivo.

Adicionar 0.1 ml de agua 1libre de pirSgenos (control
negativo) a dos tubos pyrogent, que ya contienen el reactivo.

Incubar los tubos 1 hora a 37 °C en incubadora.

NOTA: no abrir la incubadora durante el tiempo de incubacitn
y evitar todo tipo de vibracién.
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5.8.4.1. INTERPRETACION

PRUEBA POSITIVA: Se forma un gel firme que mantiene su
integridad al girar el tubo 180 °,

PRUEBA NEGATIVA: Ausencia total de gel o formacidn de masa

viscosa la cual no mantiene su integridad cuando el tubo se
invierte 180 °. : ’

5.8.5. PROCEDIMIENTO PARA LA PRUEBA CUANTITATIVA

Determinar la sensibilidad del reactivo Pyrogent.

Hacer diluciones dobles de la endotoxina a partir de la
dilucién 1 UE/ml del reactivo Pyrogent, en tubos libres de
pirégenos.

TUBO CONCENTRACION

A) 1 ml de endotoxina 1 UB/ml + 1ml de agua
libre de pir6genos. 0.5 UE/ml

B) 1 ml del tubo A + 1 ml de agua libre
de pirégenos 0.25UB/ml

Q) 1 ml del tubo B + 1 ml de agua libre
de pirégenos 0.12 UR/ml

D) 1 ml del tubo C + 1 ml de agua libre
de pirégenos 0.06 UE/ml

E) 1 ml del tubo D + 1 ml de agua libre
de pirégenos 0.03 UR/ml

A cada una de las diluciones se hace la prueba por
cuadruplicado como lo indica el método cualitativo.

Los resultados para cada tubo se interpretan como positivo o
negativo.
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5.8.5.1, INTERPRETACION

La sensibilidad del reactivo Pyrogent es el promedio de la
méxima dilucién donde da resultado positivo a la prueba.

CUANTIFICACION DE LA MUESTRA PROBLEMA

Diluir la muestra en forma seriada, de modo que las
diluciones resultantes contengan la siguiente concentracitén de
endotoxina.

TUBO . CONCENTRACION
A) Muestra original X
B) 0.5 ml muestra + 0.5 ml agua libre de piré6genos 0.5 X
C} 0.5 ml tubo B + 0.5 ml agua libre de pir6genos 0.25 X
D) 0.5 ml tubo C + 0.5 ml agua libre de pirégenos 0.125 X
E) 0.5 ml tubo D + 0.5 wml agua libre de pirégenos 0.06 X
F) 0.5 ml tubo E + 0.5 ml agua libre de pirégenos 0.03 X

Esta serie de diluciones es probada por duplicado en tubos
Pyrogent como lo indica el método cualitativo.

INTERPRETACION

Se registra la dilucién wés alta positiva para cada una de
las pruebas.

El valor promedio de la dilucién positiva més alta se
utiliza para los cdlculos.

X =

Donde:

A= Promedio de dilucién mids alta positiva
SR= Sensibilidad del reactivo
X= Concentracién equivalente de la endotoxina esté&ndar U.S.
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5.9. DETERMINACION DE AMONIACO (método FEUM, 5a. ed)

Affadir 2 ml de SR de yoduro potdsico mercirico alcalino a
100 ml de muestra. El color amarillo que se produce de inmediato
no es mayor que el producido en una solucién control que contenga
30 ug de NH; afladidos al mismo volumen de Agua de Alta Pureza que
el volumen empleado de agua para la muestra.

5.10. DETERMINACION DE BIOXIDO DE CARBONO (método FEUM, 5a. ed)

A 25 ml de muestra afladir 25 ml de SR de hidr6xido de
calcio. La mezcla debe permanecer transparente.

5.11, DETERMINACION DE METALES PESADOS (método FEUM, S5a. ed)

Ajustar 40 ml de Agua Purificada a un pH de 3.0 a 4.0
empleando solucién 1N de &cido acético. Afladir 10 ml de solucién
reactivo de dcido sulfhidrico recien preparado y dejar reposar la
muestra. Al mismo tiempo gque se prepare la muestra se deberd
correr un control empleando 50 ml de la misma agua purificada que
este siendo analizada y la misma cantidad de &cido acético
aftadido a la muestra.

Trangcurridos 10 minutos, inspeccionar la muestra y comparar
con el control, ambos en tubos de Nessler apareados y observados
desde la parte superior empleando un fondo blanco. El color de la
muestra no deberd ser mis oscuro que el del control.

5.12. DETERMINACION DE SUSTANCIAS OXIDABLES (método FEUM, 5a. ed)

A 100 ml de muestra afiadir 10 ml de solucién 2 N de &cido
sulfirico y calentar hasta ebullicién. Luego afladir 0.1 ml de
solucién 0.1N de permanganato de potasio y hervir durante 10
minutos. Bl color rosado no debers desaparecer por completo.
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5.13. DETERMINACION DE CUENTA BACTERIANA (¥)

Depositar 100 ml de muestra en la unidad de filtracién y
seguir el procedimiento VAL-20-001 PROCEDIMIENTC DE OPERACION DEL
EQUIPO MILLIFLEX.

Después de filtrar la muestra incubarla a 37°C durante 48
horas. Transcurrido el tiempo de incubacién no deberd haber mis
de 800 UFC/100 ml para agua purificada y no mds de 50 UFC/100 ml
para agua para la fabricacién de inyectables y ausencia de
patégenos.

Los criterios de aceptacién para cada determinacién se dan
en el anexo a este procedimiento.

6. REFEREMCIAS

Secretarfa de Salud. "Farmacopea de Los Estados Unidos
‘{Mexicanos". 5a. ed. 5.S. México, 1988. pp. 477-481.

+ International Organization for Standarization, ISO 8199.
"Water Quality-General Guide to the enumeration of Micro-
Organisms by Culture". 1988.

Nota: Todos los métodos internos han sido validados.

REVISO AUTORIZO

ELABORO
aéﬂ;g;‘a GWD%_ Z ‘5. P
MA&, AJUILAR QFB C. LOBATO QFB A. TREVINO
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PROCEDIMIENTO No.

PASTA-01

ANEXO

CRITERIOS DE ACEPTACION

Todas

determinaciones

realizadas por los métodos de la

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos deberdn cumplir con

los limites establecidos en la 5a.

purificada.

SOLIDOS TOTALES
DISUELTOS

1fquido transparente
inodoro e incoloro

No m&s oscuro que el
estdndar

La soluci6én permanece
clara

No m&se oscuro gque el
. estandar
El color rosa no desapa-
rece por completo

ed. de la misma para agua

ELAB Zo
#B M/E. A&J‘;Z\(n

QFB C. LOBATO

REVISO

AUTORIZO

QFB A. TREVIfiO
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PROCEDIMIENTO No. PASTA-01  ANEXO

CRITERIOS DE ACEPTACION

Todas determinaciones realizadas por los métocdos de la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos deberdn. cumplir con
los limites establecidos en la 5a. ed. de la misma para agua para
la fabricacién de inyectables.

1fquido transparente
inodoro e incoloro

No mds oscuro gque el
esténdar

La solucién permanece
a

No m&s oscuro que el

—e-
Bl color rosa no desapa-
rece por

SOLIDOS TOTALES
DISUELTOS

E RO REVISO AUTORIZO

FB M.E. AGUILAR QFB C.  LOBATO QFB A. TREVINO
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Para los métodos internos, 1las determinaciones deberén
cumplir con los limites siguientes:

vowro be
RSPECIVICACION Acua  lravTao pa j#IiTwo ox | corwes | coumea LI omsrs | pro ox
PoTANLE | AnDa CARSOM | CATIONTCA | ANTONICA | atxTO IwvaRaA e
CLONO RESIDUAL
(ppm) 1.8 1.8 3 x x x x x
suLrATOS
(ppm) $0 x x 50 a ° L) L]
acro
(ppm) s x x 0 ° ° ° °
ppm) 100 x X 200 ° ° L) ]
b TA0E [ 7a0s [ 72a08 2A4 ). 5AN sA? A7 $A7
1000 1000 1000 1000 500 L ) 1,
{pabo/cm) .
SOLIDO# TOTALSS . .
DrsURLIUS (mg/100ml)| &0 50 s0 ° ‘22 N 1- 1 1
CURNTA MICROBSANA Lt ! ; <
(oyc/100 al} x x x x ix " no0 s0 s0
PIRGINOS R R
40 JAS DB 0.25 UN/m1 x x x x X
Xe MO 3N REALIZA LA PRUSEA

ELABORO REVISO AUTORIZO

@B/Mgs M"éf-{g QFB C. LOBATO QFB A. TREVINO
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7.2. CALIPICACION DE LA INSTALACION

El sistema de tratamiento de agua se localiza en la parte
superior de las instalaciones del laboratorio en un &rea de 64.75
m3. El agua que abastece al sistema proviene de la red municipal,
la cual tiene una calidad de agua potable satisfactoria. El agua
se almacena en una cisterna de 30 m? de capacidad y dos tinacos
de 1.2 m) cada uno, la limpieza del sistema se realiza

semestralmente.

El sistema de tratamiento est& constituido por un filtro de
arena, filtro de carb6n, columna de intercambio aniénico, columna
de intercambio catiénico, desmineralizador de lecho mixto y un

_equipo de 6smosis inversa; en la tabla II se presentan las

caracteristicas de disefio e instalacién de cada uno de éstos.




EQUIPO

[AE:] 1)
EPOXY NO SZ TIENEN DATOS | NO SE TIENEN DATCS HULE NATURAL NO SE TIENEN DATOS
CALANDREADO
ESMALTE GRIS NO SE TIENEN DATUS | NO SE TIENEN DATOS ESMMALTE GRIS NO SE TIENEN DATOS
MARTILLADO MARTILLADO
7 [] [] [] 5
CARBONACTIVADO | RESINAAMBERLITE | RESINAAMBERLITE | RESINA AMBERLITE MEMBRANA TFC
MINERAL DGR-8X30 IRA-2 IRA1D IRA-120 E IRA-402 POLIAMIDA
82 LITROS 2PES CUBICOS 2 PIES CLBICOS 98 LITROS C/U NO APLICA
NINGUNO PARA RETROLAVADO | PARA RETROLAVADO | PARA RETROLAVADO TABLERO DE
OF
STAQ §TA-04 STA0B STA-08 STAO?
NINGUNA NINGUNA NINGUNA NNGUNA 1
2 1 EN EL SIST, DE ARE [ 1 EN EL SIST, DE ARE 1 3
NINGUNO 1 1 1 INTEGRADO

TABLAI: CARACTERISTICAS DE DISENO £ INSTALACION DE LOS COMPONENTES DEL SISTEMA
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7.3. PLAN DE CALIBRACION
La tabla III presenta el plan de calibracién de
instrumentos, en el cual la calibracién de manémetros se realizé
contra una balanza de pesos muertos como patrén (B. PRSOS MTOS).
Siguiendo el procedimiento VAL-03-002 del Departamento de

Validacién.

La calibraci6n del potenciémetro se realizé con soluciones
amortiguiadoras esténdar, los conductimetros se calibraron con una
solucién de referencia de cloruro de .sodio, de acuerdo a los

procedimientos de Control de Calidad.

INSTRUMENTO MARCA PATRON DE FECHA DE |RESULTADO PROXIMA
CALIBRACION |CALIBRACION CALIBRACION
MANOMETRO (M1) MBTRON B.PBSOS MTOS. BNERO-94
MANOMETRO (M2) METRON B.PESOS MTOS. ENERQ-94

Tabla 1I1I: Plan de calibracién de los instrumentos de medicion con los
que cyenta &I sistema de agua, asf{ como de los instrumentos utilizados para
?eterminar los pardmetros fisicoquimicos del agua en los diferentes puntos de
nterés.
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"7.4. CALIFICACION DE LA OPRRACION

La calificacién de la operacién se llevé a cabo mediante la
determinacién de los parametros de operacién de los componentes

del sistema.

FILTRO DE ARENA
En la figqura 5 se presenta un diagrama del filtxo de arena.
El cuadro 1 presenta la descripcibén del filtro de arena
proporcionada por el fabricante y los pardmetros de operacidn

establecidos en la calificacién del eguipo.

IL FILTRO DR ARKNA

MARCA: STA-RITE

MODELO: FPF-70T

DIAMETRO DE LA COLUMNA 300 mm
ALTURA DE LA SECCION RECTA 1220 wmm

BSPESOR DE LA PLACA 3.2 wm

TUBERIA PRINCIPAL GALVANIZADA 19 mm de didmetro

CAMA DE ARENA 52 1

ACABADO INTERIOR FIBRA DE VIDRIO

ACABADO EXTERIOR PRIMARIO
ANTICORROSIVO Y
ESMALTE GRIS

MARTILLADQ
SISTEMA DE CONTROL PARA RETROLAVADO
PARAMETROS DE OPERACION:
PRESION DE SERVICIO 4.7 Kg/cm2
VELOCIDAD DE FLUJO 0.2 mi/s

Quadro 1: Descripcién y pardmetros de operacion del filtro de arena.
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Figura S5: Componentes del filtro de arena: (C) Control de retrolavado;

{R1} Salida de retrolavado; (V6) V&lvula de alimentacién al filtro de carbon.



FILTRO DE CARBON
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Bn la figura 6 se presenta un diagrama del filtro de carbén.

El cuadro 2 presenta la descripcién del filtro de carbén

proporcionada por el fabricante y los pardmetros de operacién

establecidos en la calificacién del mismo.

1 FILTRO DE CARBOW ACTIVADO

MARCA: CAUDA
MODELO: FC-30-1

DIAMETRO DE LA COLUMNA .
ALTURA DE LA SECCION RECTA
ESPESOR DE LA PLACA

TUBERIA PRINCIPAL GALVANIZADA
VALVULAS POR COLUMNA
MANOMETROS POR COLUMNA

CAMA DE CARBON ACTIVADO MINERAL
ACABADO INTERIOR

ACABADO EXTERIOR

300 nm
1220 mm

3.2 mm
19 mm de didmetro
6

2

521

EPOXY

PRIMARIO
ANTICORROSIVO Y
ESMALTE GRIS

MARTILLADO
PARAMETROS DE OPERACION:
PRESION DE SERVICIO 4.7 Kg/cm?
VELOCIDAD DE FLUJO 0.2 m¥/s

Cuadro 2: Descripcién del filtro de carbén y parSmetros de operacion.
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Figura 6: Descripcién del filtro de carbén: (M2 y M3) mandmetros; (V?,

V8, V26, V27, V28, V25) v&lvulas y (R2) Retrolavado.
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‘ COLUMNA CATIONICA Y COLUMNA ANIONICA

El cuadro 3 presentan la descripcién de los componentes de
las columnas de intercambio i6nico proporcionada por el
fabricante y los pardmetros de operaciém establecidos en 1la
calificacién del equipo, asi como en la figura 7 se presenta un

diagrama de éstas.

ll DESMINERALIZADOR DE INTERCAMBIO IONICO DR'COLUMNAS SEPARADAS

MARCA: CAUDA
MODELO: D-30-2-30-2

COLUMNA DE INTERCAMBIO CATIONICO Y ANIONICO

DIAMETRO DE LAS COLUMNAS 305 mm

ALTURA DE LA SECCION RECTA 1220 mm

ESPESOR DE LA PLACA 3.2 mm

SOLOVALVE MULTIPORT DE OCHO VIAS

ACIDO-RESISTENTE 1
ALCALI-RESISTENTE 1

TUBERIA PRINCIPAL PVC 19 mm de didmetro
VALVULAS 10

RESINA DE INTERCAMBIO CATIONICO AMBERLITE IRA-120
RESINA DE INTERCAMBIO ANIONICO AMBERLITE IRA-402

PARAMETROS DE OPERACION:

CATIONICA ANIONICA
PRESION DE SERVICIQ 4.7 Kg/cm? 4.7 Kg/em2
pH DE AGUA PRODUCIDA 3.0 9.5
VELOCIDAD DE FLUJO 0.2 m/s 0.2 md/s
VOLUMEN ENTRE REGENERACION 9.59 m? 5.8 md
CONDUCTIVIDAD 1049.91 umho/cm 618.43 pmho/cm

Cuadro 3: Descripcion y par&metros de operacidn de columna de intercambio
catioénico y columna de intercambic anidnico,
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C. ANIONICA . C. CATIONICA

s, e - e~

| 2 i g\
V13

/vy Vit /10 _ V!
=iy AviivAk

C1

N\

Ce T3

Figura 7: Componentes de las columnas de intercambio i6nico: (V)

valvulas, (R3 y R4) retrolavados, (T3) Detector de conductividad, (Cl y C€2)

celdas de conductividad, (E y F) solovalves multipuerto
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DESMINERALIZADOR DE LECHO MIXTO

El cuadro 4 presenta la descripcién de los componenteg del
desmineralizador de lecho mixto proporcionada por el fabricante y
los parémetros de operacién establecidos en la calificacién del

equipo.

La figura 8 representa un diagrama de este equipo.

1 DESMINERALIZADOR DE LECHO MIXTO I

MARCA: CAUDA
MODELO: DLM-38-4

DIAMETRO DE LA COLUMNA 380 mm

ALTURA DE LA SECCION RECTA 2130 mm

ESPESOR DE LA PLACA

TUBERIA PRINCIPAL DE PVC REFORZADO
VULAS

3.2 mm
12 mm de didmetro
VAL 9

RESINA CATIONICA
RESINA ANIONICA
ACABADO INTERIOR

ACABADO EXTERIOR

AMBERLITE IRA-120
AMBERLITE IRA-402
HULE NATURAL
CALANDREADO
PRIMARIO
ANTICORROSIVO Y
ESMALTE GRIS

MARTILLADO
PARAMETROS DE OPERACION:
PRESION DE OPERACION 4.5 Kg/cm?
SUMINISTRO DE AIRE 10 1b/pulg
pH DE AGUA PRODUCIDA 5,3
VBLOCIDAD DE FLUJO 0.2 m3/s
VOLUMEN ENTRE REGENERACION 13.24 m3
CONDUCTIVIDAD 32,33 umho/cm

1 Descripcifn y pardmetros de operacién del desmineralizador de lecho
mixto.
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Tvig

V16

‘ ‘Figura 8: componentes del desmineralizador de lecho mixto;- (V) vAlvulas
(R5) Retrolavado,  (M4) manémetro, {A} Rotémetro de aire; (B) rot&metro de

agua,: {G) coﬁcrol automitico, (C3} celda de conductividad,




EQUIPO DE OSMOSIS INVERSA
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En el cuadro 5 presenta la descripcién del equipo de ésmosis

inversa que proporcioné el

fabricante y los

pardmetros de

operacién establecidos en la calificacién del equipo.

La figura 9 representa un diagrama de este equipo.

|L EQUIFO DE OSMOSIS INVERSA

MARCA: MILLIPORE
MODELO: RO/60 -

PRESION RECOMENDADA DE SERVICIO 200 psi
CARTUCHOS POR EQUIPO 2
MANOMETROS 3

AGUA DE ABASTECIMIENTO DESIONIZADA
MEMBRANA TFC POLIAMIDA
BOMBA 1 .
VALVULAS 5
PARAMETROS DE OPERACION:

VELOCIDAD DE FLUJO 0.01 m3/8
PRESION DE ENTRADA 4.5 Kg/cm2
PRESION DE SALIDA 180 psi

Cuadro 5: Descripcién y parSmetros de operacion del equipo de ésmosis inversa.
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Pigura 9: componentes del equipo de &

manémetrcs, (V) vélvulas, (B?) bomba,

V39 %J L’ |

smosis inversa:
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7.5. PROTOCOLO DR VALIDACION

Después de haber cubierto 1la fase de prevalidacién
(calificacién de la instalacién, calibraciones y calificacién de
la operacién), se procedi6 a elaborar el protocolo de validacién

del sistema.

PROTOCOLO DE VALIDACION DEIL SISTEMA DE TRATAMIENTO DE AGUA FPARA
LA PABRICACION DE INYRCTABLES

PROCEDIMIENTO No: PVSTA PAG. 1 DE 2

FECHA DE ELABORACION: FEBRERO-1994

1. OBJETIVO:

Demostrar que el sistema - producird efectiva Y
consistentemente agua de la calidad especificada (quimica y
microbiolégica) cuando es operado de acuerdo al procedimiento de
operacién No. STA-01

2. ALCANCE:

Bste protocolo cubre un sistema que consta de un filtro de
carb6n; un filtro de arena; columnas de intercambio iénico
{catifnica, aniénica y un lecho de intercambio iénico mixto); y
el equipo de 6smosis inversa, asi como los accesorios que lo
integran.

3. RESPONSABILIDADES:

Los Departamentos responsables de la Validacién del sistema
de agua son:
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PROCEDIMIENTO No. PVSTA PAG. 2 DE 2

a) Departamento de Produccién
b) Departamento de Control de Calidad
c) Departamento de Mantenimiento

El Departamento de Validacién es responsable de apoyar todos
los trabajos que se requieran.

4. PROCEDIMIENTO DE VALIDACION:

4.1. Una vez que el sistema ha inlciado su operacién de
acuerdo al Procedimiento de Operacién No. STA-01, y opera en
régimen constante, tomar muestras de acuerdo al programa de
muestreo para la validacién del sistema de agua (anexo),
siguiendo el procedimiento de muestreo de agua 05C-08M.

4.2. Para obtener resultados confiables y que puedan ser
analizados se deben llevar a cabo las pruebas por triplicado
durante 60 dfas consecutivos.

4.3. Analizar las muestras tomadas de acuerdo al
procedimiento de anilisis de agua del Departamento de Contrxol de
Calidad. PASTA-01

S. CRITERIOS DX ACEPTACION

La calidad del agua tanto quimica como microbiolégica deberd
cumplir con las especificaciones marcadas en la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos, 5a. edicién, para agua para la
fabricacifn de inyectables.

DEPAR' a’§§% DE VALIDACION
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PROCEDIMIENTO No.

PVSTA

ANEXO

PROGRAMA DE MUESTRO Y ANALISIS DE AGUA PARA LA VALIDACION DEL

PUNTO DE MUESTREO

FILTRO DE ARENA Y
FILTRO DR CARBON

EQUIPO DE INTERCAN-
BIO IONICO
{Columna catiénica,
columna aniénica)

LECHO NIXTO
EQUIPO DE OSMOSIS
INVERSA ¥
PUNTO DE USO

SISTEMA

P
Calcio
Cloruros
Sultatos
Conductividad
Cloro residual
§61idos totales disueltos

. pH
Conductividad
Cloro residual
§61idos totales disueltos
PH
Calcio
Cloruros
Sulfatos
Conductividad
Cuenta microbiana
S6lidos totales disueltos
PH
Calcio
Cloruros
Sulfatos .
Pirégenos
Conductividad
Cuenta microbiana
S6lidos totales disueltos

diario
diario
diario
diario
diario
diario
diario

durante
durante
durante
durante
durante
durante
durante

durante
durante
durante
durante

diario

60
60
60
60
60
60

durante
durante
durante
durante
durante
durante
durante

durante
durante
durante
durante
durante
durante
durante
durante
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7.6. RRSULTADOS DR ANALISIS PISICOQUINICOS Y
MICROBIOLOGICOS DR AGUA.

Una vez gue se aprobS el protocole de validacién (PVSTA) y
se llevé a cabo el procedimiento de validacién, se analizaron las
muestras de agua obtenidas en cada uno de los puntos de muestreo
siguiendo el procedimiento PASTA-01, con lo que se obtuvieron los
resultados fisicoquimicos y microbiol6gicos presentados en las
tablas IV a XI, cada una con su gridfica de control para cada uno

de los pardmetros evaluados.

La tabla XII muestra los resultados obtenidos siguiendo los
métodos de andlisis de la PFarmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, 5a. edici6én para agua para 1la fabricacién de

inyectables.

Al final del trabajo se presenta un anexo con el tratamiento

estadistico de los resultados.
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DETERMINACION DE CALCIO
PUNTO DE LIMITE MEDIA DESVIACION Tcal * Ttab
MUESTREO (ppm) ESTANDAR
+AGUA .
POTABLE 3s 20.10 5.63 -20.49 - 1.671
*COLUMNA - .

CATIONICA [+] 0.13 0.42 2.39 2.00
+*COLUMNA : : s oo e
ANIONICA 0 0.32. ~.0.98 2,52 . 2,00

*LECHO . . L -
MIXTO 1] 0.06 00,27 S71.72 02,00
*OSMOSIS ;
INVERSA 0 0.03 0.14
*PUNTO DE
uso [¢] 0.02 T0.12

TABLA IV, Parfmetros estadisticos de los resultados - de, las
determinaciones de calcio en los diferentes pun:os del sistema de agua. .

*Los limites que se presentan fueron los establecidos por el. fabricante
del equipo.

+Los limites que se presentan fueron estnblecidos en base a Normas
Internacionales y Nacionales para Agua Potable, (. 2%
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'Figura 10: gr&fica de la determinaci6én de calcio de agua potable,
columna catiénica y columna aniénica. La eacala a la izquierda es para los
datosa de agua potable,
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Figura 11:; Grdfica de la determinacién de calcio en el desionizador de
lecho mixto, equipo de &smosis inversa y punto de uso,
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DETERMINACION DE CLORUROS

PUNTO DE LIMITE MEDIA DESVIACION Tcal Ttab
MUESTREO (ppm) : ESTANDAR
+AGUA :
POTABLE 200 159,79 46.41 -6.,71 1.671
*COLUMNA ' )
CATIONICA 200 153.34 . 47.35 -7.63 1,671
*COLUMNA - : .
ANIONICA 0 20.63: . 81,94
*LECHO : SRR :
MIXTO 0 . 2,92 . 10,90 .
*0SMOSIS %
INVERSA 0 2,00
*PUNTO DR : I
uso 0 "1.55 7 2,00

abla V: Pardmetros ' estadfsticos --de i los " resultados de las
determinaciones de cloruros en los du‘erentee puntos del niatema de agua,

*lLos limites gue se. presentan lueron 1oa establecidos por el fabricante
del equipo.

+Los lfmites que se presentan 'fueron esthlecidas en base- a Normas
Internacicnales y Nacionales para Agua Potable.(zj, 29)
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Figura 12: Grafica de la determinacién de clorurcs en agua potable,
columna catiénica y columna aniénica.
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Figura 13: Grdfica de la determinacién de cloruros en el
desmineralizador de lecho mixto, el equipo de &smosis inversa y el punto de
uso.
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DETERMINACION DE SULFATOS

PUNTO DE LIMITE MEDIA DESVIACION Tcal Ttab
MUESTREO (ppm) ESTANDAR
+AGUA
POTABLE 50 36.27 26.28 -4.04 1.671
*COLUMNA
CATIONICA 50 35.01 34.58 -3.35 1.671
*COLUMNA . R
ANIONICA [} 2,74 13.54 1.56 2,00
*LECHO ’ .
MIXTO [} 1.68° 7.95 . :1.63 2,00
*OSMOSIS
INVERSA [} 0.10 0.54 1.43 2,00
*PUNTO DE
uso 0 0.11 0.58 1.46 2.00
Tabla VI: Pardmetros estadfsticos de los resultados de las

determinaciones de sulfatos en los diferentes puntoa del sistema de agua.

*Los limites que Bse presentan fueron los establecidos por el fabricante
del equipo.

+Los limites que se presentan fueron establecidos en base a Normag
Internacionales y Nacionales para Agua Potable. (23, 29)
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Figura 14: Gréfica de la determinacién de sulfatos en agua potable y
columna catiénica.
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Figura 15: Grafica de la determinacisn de sulfatos en la columna
anidnica y desmineralizador de lecho mixto.
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DETERMINACION DE SULAI‘-',ATFO‘S‘

SULFATOS (ppm)
&
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Figura 16: Gréfica de la determinacidn de sulfatos en el equipo de

6smosis inversa y el punto de uso.
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DETERMINACION DE CLORO RESIDUAL

PUNTO DE LIMITE MEDIA DESVIACION Tecal Ttab
MUESTREO (ppm) ESTANDAR :
AGUA
POTABLE 1.5 1.5 0.02 0 1.671
FILTRO DE
ARENA 1.5 1.19 0.49 ~4,90 1.671
FILTRO DR R
CARBON 0 i 0. 0 2,00

Tabla VII: Par&metros estadisticos de los resultados de las
determinaciones de cloro residual en el agua de abastecimiento, filtro de
arena y filtro de carbén.

Los lfmites del agua de abastecimiento y del filtro de arena son en base
a Normas Internacionales y Nacionales sobre Agua Potable (23, 29). El 1limite

de 0 ppm para el filtro de carb6n es porque su funcién es eliminar totalmente
el cloro residual.
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DETERMINACION DE CLORO RESIDUAL
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Figura 17:; Grdfica de la determinacién de cloro residual en el agua

potable, filtro de arena y filtro de carbdn.
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DETERMINACION DE pH
MEDIA MAXIMO MINIMO DRSVIACION LIMITE
ESTANDAR

#AGUA .
FOTABLE 7.82 8.62 7.27 0.24 7R85
#FILTRO
DE ARENA 7.86 8.85 7.50 0.23 7 A8.5
#FILTRO |
DE CARBON  7.56 8.87 7.08 0.27 7.A 8.5,
*COLUMNA :
CATIONICA  2.77 3,04 2.3 ]
*COLUMNA Ly . .
ANIONICA 9,92 "11.05 8.07 0.54 8 'A 117
*+LECHO . : - o
MIXTO 6.05 6.97 5,08
+OSMOSIS :
INVERSA 5.99 6.94 5.05 ..
+PUNTO ' s Lt s
DE USO 6.18 6.95 5.23 0.44" ‘s A7 "

Tabla VII1: Resultados de las determinaciones de 'pH en los diferentes

puntos del sistema de agua.

# Los limites que se presentan fueron establecidos en base a Normas

Nacionales

*Los
del equipo.

+Los

Sa.

edici6n.

e Internacicnales para Agua Potable,

(23, 29)

limites que se presentan fueron los establecidos por el fabricante

limites que se presentan son los que establece la Farmacopea de los
Estados Unidos Mexicanos,
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Figura 18: Grdfica de la determinacién de pH en agua potable, filtro de
arena y f£iltro de carbo6n.
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Fiyura 19: Gr&fica de la determinacidn de pH en columna catisnica y
aniOnxc’x
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DETERMINACION DE bH
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Figura 20: Gradfica de la determinacién de pH en el desmineralizador de
lecho mixto, equipo de &smosis inversa y punto de uso.
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DETERMINACION DE CONDUCTIVIDAD

PUNTO DE LIMITE MEDIA DESVIACION Teal Ttab
MUESTREO (pmho/cm) ESTANDAR
AGUA
POTABLE 1000 667.88 284.80 -9.03 1,671
FILTRO DE : '
ARENA 1000 658.15 279,04 -9.48 1.671
FILTRO DE o
CARBON 1000 676.71 282.48 . °.-8.86 1,672
*COLUMNA AN
CATIONICA 1000 942.44 . 542.35 0.82° 17671
*+COLUMNA RS E
ANIONICA 500 141.27
*LECHO .
MIXTO 5 15.82
*+0SMOSIS ,
INVERSA 1 10.82
+PUNTO DE e
uso .1 2254

Tabla IX:. Parimetros estadisticos :'de’1los- resultados 'de . las .
determinaciones de conductividad en loa diferentes puntos del .{atema:de agua.. ;

*Los lfmites que se presentan son los establecidos por el fabricante del
equipo. Tl ' IR S e S
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Pigura 21: Gréfica de la determinacién de conductividad en el agua

g
potable, filtro de arena y filtro de carbén,
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Figura 22: Gra&fica de las dete'rmtnucicnes de conductividad en la columna

cacionica y anitnica.
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DETERMINACION DE CONDUCTIVIDAD - .
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Figura 23: Gr&fica de las determinaciones de conductividad en el
desionizador de lecho mixto, equipo de 6smosis inversa y punto de uso. X
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DETERMINACION DE SOLIDOS TOTALES DISUELTOS

PUNTO DE LIMITE MEDIA DESVIACION Tcal Ttab
MUESTREO {mg/100m1) ESTANDAR
+AGUA
POTABLE 50 40.58 22.98  -3.17 1.671
+FILTRO DR .
ARENA 50 40.84 29.08 -2.43 1.671
+FILTRO DE
CARBON 50 40.80
*COLUMNA
CATIONICA 22 18,11
*COLUMNA
ANIONICA 2 19,07
*LECHO ¥
MIXTO 1 15.52
*OSMOSIS o
INVERSA 1 14.12
*PUNTO DE S
uso 1 13,80,

Tabla X: Parémetros estadfsticos . de 1los resultados de 1las
determinaciones de sélidos totales disueltos en les diferentes puntos del
gistema de agua.

*Los limites que se presentan son los establecidos por el fabricante del
equipo.

+Los limites que se presentan son 1los establecidos en un estudio previo
a la validacion.
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Figura 24: Grifica de las determinaciones de s6lidos totales disueltos
en el agua de abastecimiento, filtro de arena y filtro de carbén.
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Flgura 25: Gréfica de las determinaciones de s6lidos totales disusltos
de la c:lumra anidnica y catidnica.
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DETERMINACION DE SOLIDOS TOTALES DIS,

50,00
45.001
40.00
35.00
30.0
25.00

20.00
i N s |
19.00 PRI L -

10,00
5,007 o Y N A VALY

0.
00!! 6 11 16 21 26 31 36 41 46 51 56
DIAS DE ANALISIS
-*- |. mixto -=- 0. inversa ¢ p. de uso

SOLIDOS TOTALES DIS.(mg/10

Figura 26: Gréfica de las determinaciones de s6lidos totales disueltos
en el deionizador de lecho mixto, equipo de Ssmosis inversa y punto de uso.
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PUNTO DE LIMITE MEDIA °  DESVIACION Tcal Ttab

MUESTREO  (UFC/ml) ESTANDAR

*LECHO

MIXTO 8 8.71 8,64 0.63 1.671

*0SMOSIS

INVRRSA 0.50 0.51 0.10 0.57 1.671

*BUNTO DE = E
uso 0.50 0.51 0.08 1.42 1.671

Tabla' XI: Pardmetros estadfsticos de las determinaciones de cuenta
microbiana en el desionizador de lecho mixto, equipo de Osmosis inversa y

punto de uso.

*Los limites son los establecidos por 1a Farmacopea de los Estados

Unidos Mexicanos, 5a. edicion,
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Pigura 27: Gra&fica de 1las determinacicnes de cuenta microbiana del
deionizador de lecho mixto.
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Figura 28: Grofica de las determinaciones de cuenta microbiana en el
equipo de fs#mosis inversa.
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DETERMINACION DE CUENTA MICROBIANA
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Figura 29: Gra&fica de las determinaciones de cuenta microbiana en el
punto de uso. .
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DETERMINACION DE PIROGENOS

DETERMINACION DE PIROGENOS
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Figura 30: Gréfica de la determinacién de pirdgenos en el
desmineralizador de lecho mixto, equipo de ésmosis inversa y punto de uso

Debido a que los resultados se reportan como positivo o negativo, se les
di6 el valor de 1 para positivo y 0 para negativo para poder presentar las
variaciones graficamente.



109
RESULTADOS DE PRUEBAS LIMITE

war.pas, [sus.oxt
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. . - -
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. . <
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1 - - -
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13 - -
u . -
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Tabla XII: Resultados de las pruebas limites para agua para la
fabricacién de inyectables, establecidas por la Farmacopea Nacional de los
Estados Unidos Mexicanos, Sa. edicion.
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8." DISCUSION DE RESULTADOS

o Enylai Je’lal.:oracidn de précedimiént:os estdndar de operacién,
a.eﬂtuvieroxli algunos problemas ya que para algunos equipos no se
conté con el manual de operacién, por lo que para establecer el
progejdil-nientt;) de operaci6én se tuvo que buscar informacién con

proveedores y entrenamiento en el manejo de dicho equipo.

Los procedimientos operativos elaborados se clasificaron de
acuerdo a una clave que se asigné siguiendo el procedimiento

correspondiente para la elaboracién numeracién de los mismos.

Se realiz6 una revisién minuciosa de dichos procedimientos
ya que cualquier instruccién que no esté& bién detallada u omisién
modifica totalmente la operacién del equipo y provoca problemas

para el muestreo y/o andligis de las muestras.

La calificacién de la instalacién se llevé a cabo mediante
un cuestionario .en el que se incluyeron los aspectos minimos que
debe tener un sistema de tratamiento de agua, dejando bién
establecidas las especificaciones del proveedor para su
operacién. En esta fase se determiné que al sistema le faltaba la
frecuencia de sanitizacidn y de retrolavado, y una vez

determinada ésta se procedi6 a realizar la siguiente fase.
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La calibracién de instrumentos de medicién se lleva a cabo
cada seis meses. A mencs gue Ese determine una falla ‘en el
instrumento se calibra antes. La calibracién de manfmetros se
realizé siguiendo el procedimiento VAL-03-002 con una l;alanza de
pesos muertos que cuenta con certificado vigente de calibracién
aprobado por el SISTEMA NACIONAL DE CALIBRACION (SNC). Losv
conductimetros se calibraron con una solucién de cloruro de sodio
de referencia, también con una frecuencia de seis meses. EL
potencif6metro se calibra diariamente antes de su uso con
soluciones amortiguadoras de referencia a pH=4 y pH=10, siguiendo

el procedimiento de Control de Calidad respectivo.

En la fase de calificacién operacional se determinaron los

pardmetros de operacién a los cuales trabaja el equipo.

El protocolo de validacidén se elabor6 después de que el
sistema estuvo calificado (Instalacién, Calibracién y Operacién)
para determinar la manera en la que se generarfan los datos y el
anilisis de los mismos, asi como el establecimiento de los

criterios de aceptacién.

Una vez aprobado se llevé a cabo como se propuso y no hubo

deaviaciones al procedimiento.

Los anélisis tanto fisicoquimicos como microbiolégicos se
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realizaron como se indicé en el protocolo, para su realizacién no

se registraron problemas ni cambios en las técnicas de anédlisis.

El andlisis cuantitativo realizado fue para generar datog a
los cuales se les hizo un an&lisis estadfstico, ya que las
pruebasv l{mite establecidas por la Farmacopea de los Estados
Unidos Mexicanos no aportan un resultado numérico, esto no quiere
decir que dichas pruebas no se realizaron. Como se muestra en la
tabla XII, los andlisis fisicoquimicos se realizaron segiin la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos del agua producida por
el sistema total, durante 60 dfas consecutivos, cumpliendo

satigfactoriamente con las especificaciones.

La tabla IV muestra los resultados de las determinaciones de
calcio, se observa que para el agua potable Tcal (-20,49) debe
ser menor a Ttab (1.671) y se cumple. Para los demis equipos Tcal
debe estar comprendida entre -2.0 y #2.0, en los equipos que esto
no se cumple son las columnas de intercambio i6nico (aniénica y
catifénica) debido a que el valor experimental de la media
sobrepasa el valor teérico, pero en la figura 10 se observa que
la colunma catiénica tiene la capacidad suficiente para disminuir
la concentracién de este constituyente. Lo mismo ocurre con el

lecho mixto.
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La tabla V, muestra los resultados de las determinaciones de
cloruros, se observa que para agua potable y columna catiénica
Tcal debe ser menor a Ttab y esto se cumple (-6.71 < 1.671 y
-7.63 < 1.671), para los demds equipos Tcal debe estar
comprendida entre -2.0 y +2.0 y también se cumple. Las figuras 12
Yy 13 muestran como disminuye la concentracién de cloruros desde

el agua potable hasta el punto de uso.

La tabla VI, muestra los resultados del andlisis .de
sulfatos, los valores de Ttab son iguales a los de cloruros, y
como se observa todos los valores de Tcal estdn dentro de lo
especificado. lLas figuras 14, 15 y 16 muestran la disminucién de

sulfatos.

La tabla VII, muestra los resultados de las determinaciones
de cloro residual en agua potable, filtro de arena y filtro de
carbén. Tcal debe ger menor a Ttab para agua potable y filtro de
arena, para filtro de carbén Tcal debe estar entre -2.0 y +2.0,
la prueba se cumplen para los tres. La figura 17 muestra que el
filtro de carbén elimina totalmente el cloro residual proveniente

del agua potable y del filtro de arena.

En la tabla VIII se encuentran los resultados de 1la
determinacién de pH, a estos resultados no se les realizaron

pruebas de hipétesis ya que el valor de pH debe estar contenido
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entre dos lfimites, como se observa en las figuras 18, 19, 20 y en
la misma tabla, estos valores de pH se mantienen entre los dos

limites establecidos.

En .la tabla IX se presentan Jlos resultados de la
determinacién de conductividad. En las figuras 21, 22 y 23 se
observa que la variacién es grande para el agua potable, filtro
de arena y filtro de carbén, aunque los resultados en la tabla
VII indican que todos los valores de Tcal son menores a los de
Ttab. Los valores de la media para lecho mixto, 6smosis inversa y
punto de uso son mayores a los limites establecidos, y las
desviaciones estdndar también; esto tiene gran influencia en la
prueba de hipétesis, ya que en base a ésta se puede aprobar un

paridmetro que a simple vista se rechazaria.

La tabla X, muestra los resultados de s6lidos totales
disueltos en la que se observa que el agua potable, filtro de
arena y filtro de carbén tienen el mismo limite de 50 mg/i00ml,
este limite se estableci6 en base a un estudio previo, para tener
conocimiento de la cantidad de s6lidos totales disueltos que
contiéne el agua de abastecimiento pafa poder evaluar
posteriormente la efectividad de 1los demds componentes del
sistema para eliminarlos. Como se observa, los demds componentes
no tienen la capacidad suficiente para disminuir totalmente los

s6lidos disueltos.
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En lo.que “se refiere a la cuenta microbiana en las figuras
27, 28 y 29 se observa que la mayoria de las veces lag cuentas se
‘encuentran por arriba del limite, mientras que en la tabla XI ge
observa que los equipos cumplen con la prueba de hip6tesis’
realizada, esto se debe al efecto que causa una gran desviacién

estandar en el cdlculo del estadigrafo.

La figura 30 muestra la grdfica de la determinacién de
pirSgenos en el agua del lecho mixto, 6smosis inversa y el punto
de uso, para poder realizar esta comparacién se le asigné el
valor de 0 cuando la prueba resultara negativa y 1 cuando
resultara positiva. Como se observa sélo en un 10 % de las
ocasiones el agua proveniente del equipo de 6smosis inversa dié
un resultado positivo, es decir, que el equipo produce agua gque
puede utilizarse para la fabricacién de inyectables con un 90 %
de confiabilidad. Los dias que el agua did resultado positivo, el

agua no se utilizé para fabricacién.
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9. ‘CONCLUSIONES

Se concluye que en base a la informacién obtenida en la
calificacién del sistema, tanto de instalacién como de operacién
y al an&lisis estadfstico de los resultados fisicoquimicos y
microbiblégico del agua preducida, el sistema generador de agua
por 6smosis inversa produce efectiva y consistentemente agua de
la calidad requerida por la Farmacopea de los Estados Unidos

Mexicanos para la fabricacién de inyectables.
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10. RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS .

Se recomienda no realizar cambios significativos en la
instalacién y operacién del sistema, ya que ésto inyalidafa los
resultados obtenidos en el presente estudio, también se
recomienda seguir todos 1los procedimiento elaborados ya que
cualquier desviacién en cuanto a manejo, muestreo o én&lisis que
tenga un impacto significativo causard una revalidacién del

sistema.
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i ANEXO

TRATAMIENTO ESTADISTICO

El tratamiento estadistico que se di6 a los resultadbs
" obtenidos es por tablas de control y pruebas de hip6étesis para la

media.
TABLAS DE CONTROL

‘En la Industria Farmacéutica se desea mantener cierto nivel
de calidad en el producto final, en este caso el agua producida,
por lo que es necesario implantar un procedimiento para detectar

cualquier desviacién seria del estdndar de calidad deseado.

Para cualquier proceso, es inherente cierta cantidad de
variabilidad en la calidad, sin importar cuantos esfuerzos ge
encaminen para lograr su control, La variabilidad se puede deber
a causas no aleatorias o fijas; é&stas pueden ser debido a un mal
funcionamiento de una miquina, al trabajador, a la calidad de las
materias primas, etc. De esta forma, una tabla de control
estadistico es el procedimiento inferencia con el cual se decide

si una desviacién observada de la norma deseada se debe sélo al
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azar o a alguna causa fija‘. 81 la decisién es que la variacién es
aleatoria, ‘entonces se dice que el proceso se encuentra bajo
control. De otro modo, se juzga como fuera de control y en este
caso lo que se hace es detener el proceso y llevar a cabo todos

los esfuerzos para detectar la causa del problema.

La tabla de control es una grdfica de los valores de la
estadistica observada contra el nimero de muestras o contra el
periodo durante el cual se obtuvo ésta. La tabla contiene limites
de control superior e inferior, los cuales constituyen los
criterios de decisién para el proceso, es decir, el proceso serd
juzgado baje control mientras los valores de la estadistica se

encuentren dentro de estos limites.
LIMITES DE CONTROL
LC =4 ¢ 8/ VA
PRUEBAS DE HIPOTESIS
Una hipétesis estadistica es una afirmacién con respecto a
alguna caracteristica desconocida de una poblacién de interés, La
esencia de probar una hipétesis estadistica es el decidir si la

afirmacifn se encuentra apoyada por la evidencia experimental que

se obtiene a partir de una muestra aleatoria. La afirmacién
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involucra ya sea a algin par&metro o a alguna forma funcional no
conocida de la distribucién., La decisién acerca de si los datos
muestrales apoyan estad{sticamente la afirmacién se toma como
base la probabilidad, y, si ésta es minima, entonces serd

rechazada

ESTADIGRAFO DE PRUEBA:

Es alguna estadistica que se puede calcular a partir de los
datos de la muestra. El estadigrafo de prueba sirve como un
productor de decisiones, ya que la decisi6n de rechazar o no la
hip6tesis nula depende de la magnitud de la estadistica de

prueba, % 39 .

Donde:

n = nimero de datos
X = media muestral
u® = valor estimado

s = desviacién estandar muestral
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| HIPOTESIS NULA HIPOTESIS ALTERNA CRITERIO DE RECHAZO |
U = po § = jo tioastn1 € tem
S ta 3 Egman
A > po . §& € po ter § Caina
L < po 3 po et 3 Eiana

o' 0.05 nivel de significancia



Ho: u < 200
Hi: p » 200
po = 200

X = 159.79
8 = 46,41

Ho: u < 200
Hi: p 3 200
po = 200

X .= 153,34

8 .= 47,35

Ho:- u'= 0
Hit p =0
po =0 - .
Xi'.=.20,63
18 . = B81.94

AGUA POTAELE

COLUMNA CATIONICA

COLUMNA ANIONICA

LECHO MIXTO

OSMOSIS INVERSA

PUNTO DE USO

Erab

teal

trab

teal

trab

teal

Erab

tcal

teab

teal

teab

teal

1.671

-6.71

128

+ 2.00



8 = 34.58

Ho: 4 =0
Hi: g » 0
Ho = 0

X = 2,74
8 = 13.54

AGUA POTABLE

COLUMNA CATIONICA

COLUMNA ANIONICA

LECHO MIXTO

0SMOSIS INVERSA

PUNTO DE USO

trab

teal

teab

teal

trab

teal

Leab

tcal

ttab

cal

1.671

-4.04

1.671

-3.35

+ 2.00

1.63

+ 2.00

1.43



Ho: pu < 35
Hi: p 3 35
po = 35
X = 20,1
8 = 5.63
Ho: p =0
Hi: p =0
po = 0
X =0.13
8. =0.42
Ho: =0
Hi: =0
po = 0
X =0:32
8 20,98
HO: p = 0
Hi: p =0
Ho =0
X = 0.06
s = 0.27
Ho: p = 0
Hi: p =0
po = 0
X .= 0.03
s = 0.14 -
HOo: p =0
. Hi: p= 0
po = 0
X =0.02
=0.12

8

ERMI

AGUA POTABLE

COLUMNA CATIONICA

COLUMNA ANIONICA

LECHO MIXTO

OSMOSIS INVERSA

PUNTO DE USO

trab

cal

terab

teal

ttab

teal

teal

trab

tecal

terab

teal
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1.671

-20.49

+2.00

+ 2,00

+ 2,00

1.65



Ho: u < 50
Hi: 4 » 50
Ho = 50

X =40.58
8 = 22,98

Ho: p < 50
Hi: p '3 50

- po =30

‘X. = 40,84 .
8 "=-29.08 "

8 "=717,23

JHOt pt<.2
Hi: p a2
KO w2

X '=119.07

.. B = 43,56

Ho:i ji <1
Hi: gy 1
o = 1

. X = 15,52

8 ='43.,14

AGUA POTABLE

FILTRO DE ARENA

FILTRO DE CARBON

COLUMNA CATIONICA

COLUMNA ANIONICA

LECEO MIXTO

ttab

teal

ttan

teal

tean

teal

teal

ttab

teal

'Ftah

Leal

= 1,671

= =3.17

= 1.671

=-2.43

=+ 2.00

=-3.16

= 1,671

= -1,74

= 1.671

= 3,03

= 1,671

= 2.5



Ho: g < 1
Hi: p 21
4o = 1.
X = 14.12
8 = 45,55

OSMOSIS INVERSA

PUNTO DE USO

_tcab

teal

ttab

tecal

129

Ho: u < 1000
Hi: p > 1000
4o = 1000

X = 667.88
8 = 284.80

Ho: u < 1000
Hi: pu > 1000
puo = 1000

X = §58.15
8 = 279.04

Ho: u < 1000
Hi: u > 1000

uo = 1000
X = 676.71
8 = 282.48

Ho: u < 1000
Hi: p 3 1000
4o = 1000

X = 942.44

8 = 542.35

AGUA POTABLE

FILTRO DE ARENA

FILTRO DE CARBON

COLUMNA CATIONICA

toal

ttab

teal

tecal

Erab .

t:c:al‘

1.671

-9.03

1.671

~9.48

1.671

-8.86

1.671

".0.82



Ho: p < 500
Hi: u 3 S00
po = 500

‘X = 141.27

B = 146.48

Ho: pu < 5
Hi:/ u 25
po = 5

X 215,82

8 = §7,14

Ho: gt «1
Hi: ¢ > 1
po' = 1

X = 10.82
s = 38.49

Ho: u < 1
Hi: p 31
HO = 1

X = 22.54
8 = 114.7

COLUMNA ANIONICA

LECHO MIXTO

OSMOSIS INVERSA

PUNTO DE USO

teab

tecal

trab

teal

trab

tecal

ttab

teal
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1,671

1.97

1.671

Ho: u < 1.5
Hi: p > 1.5
po = 1.5

X =a1.5

s = 0,02
Ho: p < 1
Hi: p 2 1
po = 1,5

X =1.19

s .= 0.49

AGUA POTABLE

FILTRO DE ARENA

teab

teal

ttab *

tecal
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FILTRO DE CARBON

Ho: u = 0 t = 3 2,00
Hi: u » 0 tab

Ho = 0

X =0 tcalao

= 0

LECHO MIXTO
Ho: gt < 8 t = 1.671
Hi: p 3 8 tab
po = 8 .
X =8,71 t = 0.63
s = 8.64 cal

OSMOSIS INVERSA

Ho: 4 < 0.5 t = 1.671
Hi: g 3 0.5 tab
Ho = 0.5
X = 0,51 t = 0.57
8 = 0.10 cal

PUNTO DE USO
Ho: § < 0.5 t = 1,671
Bi: 4 » 0.5 - tab
go = 0.5
X = 0,51 € = 1,42
5 =0.08 cal
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