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INTRODUCCION

Anteriormente la industria farmacéutica solo se enfocaba principalmente a
disenar, consiruir y calificar sistemas que permitieran obtener consistentemente
agua con la calidad necesaria para ser utilizada en la fabricacion de productos
inyectables.

Con el incremento en los volimenes de produccién, la aplicacion de nuevas
tecnologias en los procescs, implementacion  de sistemas globales de calidad
en los procesos ha provocado que en la industria farmacéutica se preocupe ya
no solo por tener un sistema generador de agua para inyectables, ahora el reto
ha sido ¢l contar con un sistema que permita permanentemente almacenar y
distribuir consistentemente agua para myectables sin que sean alteradas sus
caracteristicas fisicoguimicas.

Este trabajo se enfoca principaimente a la calificacion de un sistema gque
almacena y distribuye agua para inyectables, es decir demostrar gue el sistema
cumple con los requerimientos minimos de disefo y fabricacidon necesarios para
su operacidn.
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1. FUNDAMENTACION DEL TEMA

Cuando un medicamento es administrado por via parenteral el medicamento
cruza algunas de las barreras naiurales de proteccion {capas de la piel,
membranas o mucosas), exponiendo directamente al organismo a la accion de
algun contaminante presente en el medicamento, aumentando de esta forma fa
susceptibilidad del organismo a sufrr alguna alteracién producida por este
contaminante (pirégenos, microorganismos o compuestos téxicos) presente en
la preparacién, por esta razén es necesaric que todos los procesos, equipos, e
instalaciones invelucrados en el almacenamiento y distribucién  de agua gque
sera utitizada en la fabricacidn de productos inyectables se encueniren
calificados.

En Serono de México se fabrican principaimente productos biologicos
inyectables (hormonas de origen natural), por to que el agua empleada como
materia prima debe ser los més inerte posible y evitar se exponga la integridad
de la persona a la que suministre el producto.

Por esta razén es importante demostrar que el sistema de agua cumple con
las caracteristicas de disefio y los materiales adecuados para almacenar y
distribuir agua para inyectables.

El agua es el componente mas ampliamente usado en la produccion y
formulacion de muchos productos farmacéuticas, por esta razon principalmente
es que se encuentra en diferentes grados farmacéuticos.

Ei agua debido a sus propiedades fisicogquimicas es altamente susceptible de
sufrir una contaminacion microbiana, los sistemas de agua deben ser disefiados
y calificados de acuerdo al tipo de agua que se desea obtener.

TIPOS DE AGUA

Agua para beber: El agua para beber puede derivarse de una gran variedad de
fuentes, incluyendo ta red municipal, abastecedores privados o bien una
combinacion de distintas fuentes.

El agua para beber puede ser utilizada para sintesis quimicas, limpieza y como
fuente para la produccién de agua para la industria farmacéutica, debide a los
cambios estacionales puede haber una variacién de la calidad del agua por 1o
que las distintos fases del procesamiento de este tipo de agua deben ser
disenados corntemplando estas caracteristicas,



Agua purificada: El agua purificada es utilizada para la produccion de algunas
formas farmacéuticas (jarabe, solucién oral, suspencion), tambien es utilizada
para la limpieza del equipo, sintesis quimica.

Su obtencién puede ser por deionizacion, osmosis inversa y filtracion (el sistema
de purificacién de agua debe ser validado)

Agua para inyectables: El agua para inyectables es un excipiente empleado
para la fabricacién de productos(liofiizados, soluciones, solventes etc.) cuya
via de administracion es ta parenteral.

Este tipo de agua también es utilizada para el lavado y despirogenizacion de los
materiales que no pueden ser despirogenizados por calor y que se utilizan en la
fabricacidn de productos parenterales (mangueras, filiros, etc.)

Hay materiales de empaque primario como el tapén de hule para frasco vial que
solo puede ser despirogenizados al lavarlo con agua para inyectables.

Es muy frecuente también utilizar agua para inyectables en el lavado de
equipos y areas de fabricacion.

Este grado de agua debe cumplir con las especificaciones del agua purificada y
ademas debe cumplir con un limite de endotoxinas, e} agua para inyectables
debe estar protegida de contaminacién microbiana y una posible forrmacion de
endotoxinas (el sistema de agua para inyectables debe ser validado)

Agua purificada estéril: El agua purficada estéril, es envasada para protegerla
de contaminacion microbiana, no es utilizada en la fabricacién de parenterales.

Agua estéril para inyeccion: E! agua estéril para inyeccion es utilizada como
diluyente para productos parenterales, es envasada en contenedores para dosis
sencillas, o0 contenedores de no mas de 1L.

Agua bacteriostatica para inyeccién: Es agua para inyectables estéril
protegida de la proliferacion microbiana con alguna sustancia quimica, puede
ser utilzada para la fabricacion de productos parenterales, es envasada en
dosis sencillas o en dosis multiples de no mas de 30 ml

Agua estéril para irrigacion: El agua estéril para Irmgacion es agua para
inyectables esténl envasada en dosis sencillas para su rapida administracién.

Agua estéril para inhalacién. El agua estéril para inhalacién es agua para
inyectables, utlizada para la formulacion y preparacion de soluciones inhatables.
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VALIDACION DE PROCESO

La validacién de procesos representa una buena practica de manufactura, con
eslo se consigue un aseguramienio de la calidad y para proteccion del producto
final.

Validacion de proceso: significa establecer un alte grade de garantia a través
de evidencia documentada de que un procesc especifico bajo ciertas
condiciones obtiene consistentemente un  producto que cumple con
especificaciones y caracteristicas de calidad predeterminadas.

Un programa comun de valdacidn (diagrama No,1) califica el disefo, la
operacion, la instalacién. El proceso comienza cuando ef sisterna es definido,
continuando con la Calificacion de Ia Instalacion (CY), Calificacion de operacion
{CO) vy Calificacion de desempefio (CD). (1,2}

A

Puesta en
Disefo —™|Instalacion —™| Preparacién 4" marcha TIEMPO
» . . — Callificacion de

Definicién Cglmcacmr) de Cahflcacn_)p de desempefio

de sistemas instalacion operacion
¥
subsistemas (1 v (CO)
Fase CD
4« FaseClCO »le

Validacién

A\ 4

Diagrama No. 1 Secuencia de la validacidn. (3)

El presente trabajo solo se enfoca a la calificacion de nstalacion y calficacion
de operacion del sistema de distnbucion y almacenamiento de agua para
nyectables




Una de las consideraciones basicas en el disefio de estos sistemas es el
considerar el tipo de producto que se desea obtener y sus caracteristicas
fisicoguimicas y microbioldgicas. En el agua para inyectables existe gran interés
por los niveles de pirdgenos, carga microblanay presencia de sales.

4

Materiales

Se debe considerar que para lograr mantener el agua de 65-80°C en
permanente recirculacion, todos los materiales, accesorios e instrumentos
utifizados en la instalacién deben ser resistentes a altas temperaturas de
operacién y sean de faciles de sanitizar con calor y que faciliten su
mantenimiente, los materiales que con mayor frecuencia se utilizan son el acero
inoxidable 316L, teflén y neoprenc.

Los materiales utilizados no deben ser reactivos, aditivos o absorsivos para
conservar las |a calidad e identidad del agua que se almacenara y distribuira.

Un sisterna se considera que es sanitario si puede ser sanitizado en linea para

prevenir la proliferacion de microorgarusmos y la contaminacion.
(10.11)

Tuberias

El tubo utilizado para las lineas que conduciré el producto debe ser de acabado
sanitario, solo se permite el acero inoxidable 316 L y de por lo menos 150 grit,
el acero inoxidable es quimicamente inerte (después de la pasivacion), facil de
sanitizar y puede ser utilizado en un gran rango de temperaturas.

Es necesario en contar con copia del certificado de andlisis del acero inoxidable
utilizado en la fabricacién de la tuberia.

Conecciones

La unién entre los equipos, instrumentos vy tuberias no debe realizarse con
conexiones roscadas ya que esto puede ocasionar la acumulacion de particulas
y microorganismos en las hendiduras de la rosca, las conecciones deben
realizarse por medio de juntas clamp y evitarlas cuanto sea posible, los
empaques utifizados en estas conecciones deben ser de neopreno o feflon.

Soldaduras

Las soldaduras en las tuberias de acero inoxidable de los sistemas sanitarios
deben ser completamente lisas a simple vista y per inspeccion interna con
horescopia perfectamente documentada. (10)



El equipo de soldadura orbital empleado debe estar perfectamente calibrado y
contar con procedimiento de operacién del equipo. {10)

El operador debe estar debidamente certificado para realizar procescs de
soldadura orbial. (10}

Para realizar el proceso soidadura orbital se debe contar con un registro de
calificacién del procedimientc de soldadura orbital empleado con las
especificaciones del proceso.

Se debe contar con un registro de cada una de las soldaduras realizadas, asi
como de un mapa ¢ diagrama gue indigue su ubicacion.

Las soldaduras deben estar libres de porosidades, cracks, fusion incompleta,

oxidacion, excesivas concavidades o convecciones.
(%)

Pendientes

Para facilitar el completo drenado de todas las lineas cada vez que se detenga
la recirculacién de agua, se debe conservar siempre una pendiente minima del
10% en las tuberias.

Piernas Muertas

Se considera como pierna muerta a la seccién de la linea en la cuales se queda
estatica sin circular una porcién de agua. Para ser considerada piermna muerta
esta porcidon debe exceder a 6 veces el diametro de la tuberia.

Se deben evitar la presencia de piernas muertas ya que la acumulacion de agua

posee el potencial suficiente para la formacién de una biopelicula.
4

Antes de la puesta en marcha del sistema de recirculacion y distribucion de
agua para inyectables es necesaria su pasivacion (eliminacion de toda sustancia
que pueda provocar corrosion en la instalacién), esto comunmente se realiza
con agentes oxidantes como el acido nitrico.

{6

Valvulas
Compuerta, bola, mariposa y diafragma son las mas comunmente usadas en los
sistemas para tratamiento de agua, pero la valvula de diafragma sanitana es la

mas apropiada ya que es inerte, facil de sanitizar y no retiene residuos de agua.
(8)




Tanques de almacenamiento

El acero inoxidable 316 L y 150 grit es el material mayormente usado para la
fabricacién de tanques de almacenamiento de agua purificada, estos tanques
pueden ser enchaquetados para mantener el agua a una cierta temperatura,
aunque también se utilizan tanques fabricados con cierto tipo de resinas para
sistemas a temperatura ambiente. (11)

Los tanques de almacenamienio deben contar con una purga que permita
drenar el tanque cuando los niveles de agua se eleven, asi como para facilitar
su limpieza y sanitizacién, es necesario que el tangue cuente con una entrada
de venteo provista de un filtro que esterilice el are de entrada, en algunos
sistemas automatizados es necesario que el tanque cuente con sensores de

temperatura, nivel y conductividad.
{10, 11)

En la soldadura orbital empleada para la conexion de la tuberia de acero
inoxidable se desprenden sustancias que bajo determinadas condiciones
pueden ocasionar corrosién en la tuberia y la contaminacion del agua para
inyectables que se distribuye en las lineas, Este tipo de residuos pueden
eliminarse con la pasivacién del loop de agua en la cual se hace recircular por
todo el sistema una sustancia altamente oxidante.

Pasivacion

Pasivacion: Es el tratamiento de la superficie del acero con soluciones acidas
0 guelantes con el objetivo de eliminar los residuos de hierro, carbon, etc,, y
provocar la formacién de una pelicula inerte en la superficie del acero.

Se puede considerar que la pasivacion busca obtener una condicion
electroquimica de pasividad en la superficie del acero.

La pasividad es e} estado en el cual el acero inoxidable exhibe una muy baja
velocidad de corrosion.

También se conoce como pasividad a la minimizacion de la reactividad quimica
exhibida por ciertos metales y aleaciones, los metales como el cromo, hierro,
niquei, titanio y las aleaciones que contienen esios elementos puede ser
esencialmente inertes y actian como si fueran metales nobles.

ta superficie externa del acero esta formada principalmente por oxido de

cromo y oxido de hierro con algunas trazas de otros elementos contenidos entre
la aleacion. (5,6}



Soldadura orbital

La soldadura orbital ha llegado ser un método estandar de fusidn para unir
tuberia de acero inoxidable, este tipo de tecnologia ha sido capaz de producir
consistentemente uniones completamente lisas en el interior de la tuberia, lo
cual es necesario para prevenir Ja proliferacion de microorganismos en las
tuberias de sistema. Este tipo de soldadura es usado en sistemas para
bioprocesos en la unién de tuberias, valvulas, accesorios etc.

Comparado con la soldadura manual la soldadura orbital confiere adernas una
mayor resistencia a la corrosién en las uniones, esto debido a que en la
soldadura orbital se mantiene un preciso control en la aplicacion del calor
durante el proceso, la aplicacion de este calor es mas uniforme, se requiere la
aplicacién de una menor cantidad de calor.

El material mas recomendado para la soldadura orbital es el acero inaxidable
316 L, ya que no se requiere precalentamiento o calentamiento posterior de las
piezas, la soldadura puede realizarse sin tener perdidas significativas de la
resistencia a {a corrosion del acero. Ademas de que el acero 316 1. contiene
alrededor del 2% de molibdeno que confiere una mayor resistencia a la
corrosion. Se obtiene una mayor resistencia a la corrosidn usando el tipo 316 L
el cual presenta un bajo contenido de carbén (0.03% como maximo), el bajo
contenido de carbon es indispensable para reducir la sensitizacion durante el
proceso de soldadura, el cual es caracterizado por la precipitacién de carburo de
cadmio a lo large de la unidn, lo que la hace vulnerable al ataque de la
corrosion. La sensitizacion o precipitacion de carburo depende tambien del
preciso control del calor aplicado, tiempo y uso del grado de acero inoxidable
utilizado.

En la soldadura orbital se realiza colocando las dos piezas de tubo por unir en
una camara sellada, la cual es saturada con un gas inerte, (argén) y se
mantiene asi durante todo el proceso de soldadura para proteger a los metales
de la oxidacidn, en la camara se encuentra un rotor que mantiene un electrodo
de tungsteno. Un arco eléctrico es formado y estabilizado entre el electrodo y el
tubo, el rotor hace girar al electrodo alrededor del la union de los tubos hasta

completar la soldadura de los tubos.
(5.8}



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente la alta competitividad en la industria farmacéutica obliga a obtener
productos de una mayor calidad y a un menor costo, para lo cual es necesario
mantener un peirfecto control de los procesos y/o sistemas criticos.

En [a fabricacién de productos inyectabies, el sistema de almacenamiento y
distribucion de agua para inyectables se le considera un sistema critico que
debe contar con caracteristicas de disefo, instalacion y operacidon que permitan
conservar sin alteracion las caracteristicas del agua para inyectables que circula
por el sistema.

El agua para inyectables debe principalmente cumplir con especificaciones
reguladas por dependencias gubernamentales (SSA) y por estandares
internos.

En el disefo e instalacién de un sistema de almacenamiento y distribucion de
agua para inyectables, se deben considerar todos los factores que de una u otra
forma gue puedan alterar las caracteristicas el producto.

En Serono de México,S.A. de C.V se cuenia con un sistema ya validado de
obtencidén de agua para inyectables por destilacion simple.

En la actualidad ya se encuentra al 100% [a instalacidén del sistema para
almacenamiento y distnbucion de agua para inyeciables con tres diferentes
puntos de uso.

Debido a que el sistema de almacenamiento y distribucion de agua para
inyectables es de resiente instaiacion, su puesta en marca implica realizar y
documentar una serie de actividades y pruebas que constituyen la calificacion
de instalacion y calificacion de operacién del sistema.

Con la calificacion se asegurara que el sistema se encuentra listo para la
evaluacién de las caracteristicas fisicoguimicas y microbioldgicas del agua que
se almacena y distribuye.



3.0BJETIVOS

3.1 OBJETIVO GENERAL.:
* Realizar la calificacidn del sistema de almacenamienio y distribucion de
agua para inyectables.
3.2 OBJETIVOS PARTICULARES

* Reailizar la calificacion de instalacion del sistema de almacenamiento
distribucién de agua para inyectables

* Realizar la calificacién de operacion del sistema de almacenamiento y
distribucién de agua para inyectables.

* Conseguir lapuestaen marchadelsistema de almacenamientoy
distribucién de agua para inyectables.




4. HIPOTESIS

Considerando gue el sistema de almacenamiento y distribucidn de agua para
inyectables cumple con las caracteristicas de disefic necesarias para su
funcionamiento, el sistema debera por medio de la calificacion cumplir con los
requerimientos minimos para poder almacenar y distribuir agua para
inyectables.

10



5. MATERIAL Y METODO

5.1. MATERIAL
Cinta métnica
Abrazaderas clamp 1 pulgada
Empagues clamp de 1 pulgada
5.2. EQUIPCS
Gogles
Guantes conira 4cidos
Guantes para objetos calientes
Mascarilla contra gases
Careta de seguridad
5.3. REACTIVOS

Acido nitrico al 35%

5.4 METODOLOGIA (ver diagrama No. 2)

5.4.1 Se realizé unarewvision bibliogréfica en lbros, articulos, guias,
memorias etc. sobre el disefio, fabricacion y calificacion de sistemas
de distnbucion y  almacenamiento de agua para inyectables.

5.4.2 Se realizo la calificacion de instalacion del sistema.
5.4.2.1 Se elabord una descripcion detallada del sistema.

5.4 2.2 Se labord diagrama del sistema.

5.4.2.3 Se efabord plano isométrico del sistema.
5.4.2.4 Se elabord un mapa de soldaduras.

5.4.2.5 Se verifico 1a no presencia de piernas muertas.
5.4.2.6 Se venficod la pendiente de las lineas.

5.4.2.7 Se elabord una Iista de componentes def sistema.

5.4 2 8 Se calibraron los instrumentos del sistema y se realizé un
programa de calibracién de los mismos.

11




5.4.2.9 Se documenté la certificacion del operador de la maquina de
soldar.

5.4.2.10 Se documento la certificacion del procedimiento para
soldadura orbital empleado.

5.4.2.11 Serealizd la pasivacion del sistema de distribucion de agua
para inyectables.

5.4.3 Se realiz¢ la calificacion de operacion del sistema.
5.4.3.1 Se determinaron los parametros de operacion del sistema.

5.4.3.2 Se elabord un procedimiento general de operacion del
sistema.

5.4.3.3 Se realiz6 una prueba de presiodn al sistema.

5.4.3.4 Se realizé un programa de limpieza, sanitizacion y
mantenimiento preventivo del sistema.

5.4.3.5 Se realiz¢ un andlisis de ios resultados.

5.4 3.6 Se reportaron las conclusiones y recomendaciones de la
calificacion.

12
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6. RESULTADOS
6.1 Calificacion de instalacién
6.1.1 Descripcion del sistema

El sistema de almacenamiento y distribucién de agua para inyectables parte
inicialmente de un tanque enchaquetade de 1000 litros de acero inoxidable, en
este tanque se recolecia el agua para inyectables generada por un sistema de
obtencién de agua para inyectable, el agua que se encuentra almacenada es
impulsada con una bomba a los puntos de uso 1, 2 y 3 de este ultimo punto de
usoc el agua retorna al tangue de 1000 liiros para nuevamente ser enviada al
punto de uso No.1, y completar otro ciclo, de esta forma el agua se encuentra
en permanente recirculacion a una temperatura de 60°C a 80°C, para mantener
el agua a esta temperatura se suministra permanentemente vapor planta a la
thaqueia del tangue.

TANQUE DE
1000 LTS |

PUNTO
DE USC
No. 3

PUNTO
DE USO

Diagrama No. 3 Descripcion del sistema de almacenamiento y distribucion de
agua para nyectables.
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6.1.2. Diagrama general del sistema de aimacenamiento y distribucion de

agua para inyectables.

Mandémetro M1 — _)'9
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Diagrama No. 4 Sistema de almacenamiento y distribucidn de agua para

inyectables.
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6.1.3 Lista de soldaduras.

NO. DE SOLDADURA |DESCRIPCION DE LA UNION
1 FERULA Y CODO DE 90°
2 CODO 90° Y TUBO DE 90 CM
3 TUBO DE 90 CM Y FERULA
VALVULA
4 FERULA Y TUBO DE 80 CM
5 TUBO DE 80 CM Y CODO DE 90°
6 CODO Y FERULA
BOMBA
VALVULA
7 FERULA Y CODO DE 90¢°
8 CODO BE 90° ¥ CODO DE 90°
9 CODQ BE 90°Y TUBQ DE 90 CM
10 TUBO DE 80 CM Y CODO DE 90°
11 CODO DE 90°Y TUBO DE 70 CM
12 TUBQ DE 70 Y CODQ DE 90°
13 CODO 90°Y TUBO DE 30 CM
14 TUBO DE 30 CM Y CODO DE 90
15 CCDO DE 90°Y TUBO DE 200 CM
16 TUBO DE 200 CM Y CODO DE 90°
17 CODO DE 80°Y TUBO DE 90 CM
18 TUBO DE 90 CMY FERULA
U
19 FERULA Y TUBO DE 80 CM
20 TUBO DE 80 CM Y CODO DE 90°
21 CODO DE 90°Y CODO DE90°
22 CODOQ DE 90°Y TUBO DE 180 CM
23 TUBQ DE 180 CM Y CODQO DE €0°
24 CODO DE 80°Y TUBO DE 400 CM
25 TUBQ DE 400 CM Y TUBO 150 CM
26 TUBQO DE 150 CM Y CODQO DE 90°
27 CODO DE §0°Y TUBO 250 CM
28 TUBO DE 250 CM Y CODQO DE 90°
29 CODO DE 90°Y CODO DE 80°
30 CODOC 80°Y TUBO DE 90 CM
31 TUBQ DE 90 CM Y FERULA

Cuadro No. 1 Lista de soldaduras del sistema,
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No. DE SOLDADURA |DESCRIPCION DE LA UNION
U
32 FERULA Y TUBC 80 CM
33 TUBO DE 80 CM Y CODO 90°
34 CODO 90° Y TUBO DE 250 CM
35 TUBQO DE 250 CM Y CORO DE 8¢°
36 CODO DE 90°Y TUBO DE 150 CM
37 TUBQ DE 150 CM Y TUBO DE 200 CM
38 TUBQ DE 200 CM Y CODO 90°
39 CODO DE 96°Y TUBO DE 80 CM
40 TUBO DE 80 CM Y FERULA
U

4 FERULA Y TUBO DE 80 CM
42 TUBQ DE 80 CM Y CODO DE 80°
43 CODO DE 90°Y TUBC DE 200 CM
44 TUBO DE 200 CM Y CODO DE 90°
45 CODO DE 50° Y TUBO DE 200 CM
48 TUBO DE 200 CM Y CODBO 90°
47 CODO 90°Y TUBG DE 60 CM
48 TUBO DE 60 CM Y CODO DE 90°
49 CODODEQOYT
50 T Yy CODbQ DE 90°
51 CODOQ DE 80°Y TUBO DE 80 CM
52 TUBQ DE 80 CM Y CODO 80°
53 CODO 90°Y_FERULA

Continuacion del cuadro No. 1 Lista de soldaduras del sistema.
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6.1.4 Mapa de soldaduras.

52

53

48

Tanque de
1000 litros

46

FPunto de

uso no.1
Punto de
P uso no.3
Cada . represenia
kg una unién con soldadura
Punto de
us0 no.2

Diagrama No. 5 Mapa de soldaduras.




8.1.5 Pendientes de la tuberia.

SEGMENTO
ENTRE % DE PENDIENTE DIRECCIGN DE
SOLDADURAS DREN

2-6 13 BOMBA

9-10 10 PUNTO DE USQ 1
13-15 12 PUNTC DE USO 1
15-186 13 PUNTO BE USO 1
21-23 10 PUNTO DE USO 1
24 - 28 13 PUNTO DE USO 2
27 -29 10 PUNTO DE USO 2
34-35 10 PUNTO DE USO 2
36 -38 13 PUNTO DE USO 3
43 - 44 i0 PUNTO DEUSC 3
47 -48 14 PUNTO DE USO 3
49 - 50 12 PUNTQ DE USO 3
52 - 51 10 PUNTO DE USO 3

Cuadro No. 2 Pendientes de la tuberia.
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8.1.8 Verificacion de piernas muertas.

Se encontré una pierna muerta en cada una de las U de ios 3
puntos de uso, en todos los casoes la pierna muerta fue de 2 veces
el diametro de [a tuberia.

PIERNA MUERTA DIAMETRO DE LONGITUD DE LA
LA TUBERIA PIERNA MUERTA
PUNTO DE USO NO.1 ’ 3/4" 1.5"
PUNTO DE USO NO.2 314" 1.5"
PUNTO DE USO NO.3 34" 1.5"

Cuadro No. 3 Pendientes de la tuberia.
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6.1.7 Lista de componentes del sistema.

NO. DE PZAS.

COMPONENTE

1

TANQUE SANITARIO DE 1000 LITROS ENCHAQUETADO

1

MOTO BOMBA 3 CP, TRES FASES, SANITARIA ACERO INOXIDABLE
3161

4

VALVULAS DE 3/4", SANITARIAS DE ACERO INOXIDABLE 316L,
CON DIAFRAGMA DE TEFLON

2

VALVULAS DE 1", SANITARIAS DE ACERQO INOXIDABLE 316L,
CON DIAFRAGMA DE TEFLON

3

U PARA PUNTO DE USO DE 1" Y SALIDA DE 3/4
EN ACERC INCXIDABLE 316L°

ABRAZADERAS CLAMP 1*

EMPAQUES CLAMP DE NEOPRENQ PARA 1"

ABRAZADERAS CLAMP 3/4”

EMPAQUES CLAMP DE NEOPRENO PARA 3/4"

CODOS DE 90°, 1" DE ACERO INOXIDABLE 380L

TUBO 1" DE ACERQ INOXIDABLE 316L

FERULAS DE 1" DE ACERO INOXIDABLE 316L

ABRAZADERAS CLAMP 3/4"

EMPAQUES CLAMP PARA 3/4*

ESPIGAS DE 3/4" DE ACEC INOXIDABLE 316L

FILTRO DE VENTEO DE .1 MICBAS

CARCASA DE ACERQ INOXIDABLE 316L PARA FILTRO DE VENTEQ

ABRAZADERA CLAMP DE 4"

EMPAQUE DE NEOPRENQO PARA 4"

MANOMETRO DE DIAFRAGMA SANITARIO

L

[ DR Y _._L_;w(})g)s

'SENSOR DE TEMPERATURA SANITARIO BIMETALICO

Cuadro No. 4 Lista de componentes del sistema.
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6.1.8. Descripcién de los equipos del sistema.

8.1.8.1 Tanque de almacenamiento
Equipo: Tanque de almacenamiento
Marca: Acofiu
Capacidad: 1000 litros
Altura:2.10m
Diametro: 0.97 m
Altura de soportes: 0.46 m
Presién de operacién: 3 kg/cm2
Temperatura de operacion: 105°C
Fluido: Agua destilada
Peso:750 Kg
Cuerpo: Acero inoxidabie 316 L
Tapa: Acero inoxidable 316 L
Fondo: Acerc inoxidable 316 L
Chaqueta : Acero inoxidable 316 L
Aislamiento: Lana mineral
Boquillas: De 1" en acero inoxidable 316 L
Soportes: Acero inoxidable 316 L
Empaque: teflon

Esprea: Acero inoxidable 316 L Filtro de venteo

i Retormo »
apa
> &%

L)

Entrada vapor___,, ‘—_Jj :%ﬁ :1 «— Almentacién
Esprea T

E* ‘ Termémetro
bimetalico

Dren
Salida de condensados

Salida de
preducto

Diagrama No. 6 Tanque de almacenamiento,
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6.1.8.2. Bomba.

Equipo: Motobomba centrifuga

Marca: Puriti

Modelo: C-114MF14TC

No. serie: P-97K-0723

Motor: trifasico de 3 CF, 3500 r.p.m., 221/440 volis
Carcasa: Acero inoxidable 316 L

Sello mecénico: Para altas temperaturas tipo F
Carga: Clamp 1"

Descarga: Clamp 17



6.1.9 Calibraciones y programa de calibracién.

Instrumento Marca Rango Division | Fechade | Préxima
minima | calibracion | calibracion

Sensor de Trerice -10.0a 1150 1°C Agosto-98 | Agosto-99

temperatura °C’

bimetalico

sanitaro ST

Manometro de  |Anderson| -1.0 a 4.0" bar 1bar | Agosto-98 | Agosto-89

diafragma

sanitario M1

Manérmetro M2 Metron (0.0 a 11.0 Kg/cm2 0.2 Agosto-98 | Agosto-99
Kg/cm?2

Cuadro No. 5 Programa de calibracion de instrumentos.
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6.1.10 Registro de prueba de calificacion de operador de maquina de
saldar.

Numero de Informe: CIM-ACOFLU-024-DM/96
Fecha:18-junio-96

Nombre del soldador; Victor Manuel Tellez
Proceso de soldadura: GTAW

Tipo: Automatico

Procedimiento estandar de soldadura empleado: ACOFLU/COINSA/ 001 REV.0
Material: Acero inoxidable 318L.

Espesores: 1.59 mm

Diametro: 25.4 mm

Tipo de gas: Argdn

Composicién: 99.99%

Marca maquina: Centauro lil

Modelo: 150 PTW

No. de parte: 328-2000-101

No. de serie: 568

Resultado de la prueba de doblez de cara: No se presentaron defectos
abiertos a la superficie mayores a 1/8 de pulgada en longitud por lo que de
acuerdo a los criterios de aceptacion y rechazo marcados en qw-163 de la
seccidn 1X del codigo ASME edicién 1992, pasa la prueba.

Resultado de vista exterior e interior de la soldadura: En las uniones
soldadas se aprecia un aspecto homogéneo de la soldadura, si presencia de:
porosidades, falta de fusién, concavidades, inclusiones, rugosidades,
quemaduras, grietas y oxidaciones,

Prueba conducida por : Ing. Sergio Naveda
Prueba de laboratorio No. CIM-ACOFLU-024-DM/96

Las pruebas fueron preparadas, soldadas y aprobadas con los requerimientos
de la seccion IX del codigo ASME.

Empresa cerificadora : cimex Compania de inspeccion mexicana S.A. de c.v.

Inspector de C.C. Ing. Joaquin Pérez Rojas
Aprobado por: Ing. Jorge Pefia Aguirre

[oN]
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6.1.11 Registra de calificacion de procedimiento de soldadura.

No. de informe: CIM-ACOFLU-024-DM/96
Procedimiento de soldadura No. ACOFLU/COINSA/0Q1
Fecha: 11 de junio

Marca maquina: Centauro

Modelo: 150 PTW

No. de parte: 328-2000-101

No. de serie; 568

Proceso de soldadura: GTAW
Tipo: Automatico

Disefio de juntas: A tope sin bisel

Material: Acero inoxidable 316L.
Espesores: 1.59 mm
Diametro: 25.4 mm

Temperatura minima de precalentamiento: Ambiente
Temperatura maxima de interpaso. 350°C

Gas de Proteccion: Argén
Porcentaje de la composicién: 99.99 %
Velocidad de flujo: 35 a 50 pch

Tipo de corriente: Directa
Polaridad: Directa: C.E.E.N.
Rango de amperaje: 16 a 59 ampers

Tipo de electrodo: EWTh-2 de tungsteno de 2.4 mm de diametro y de 57.2

mm de largo.
Distancia entre electrodo y pieza :0.025" ~ 0.035"
Velocidad de avance de elecirodo 1.27 rpm

Empresa certificadora : cimex Compafiia de inspeccion mexicana S.A. de c.v.

El procedimiento fue evaluado de acuerdo a la seccidn X del cédigo ASME

edicion 1992 para ia empresa ACOFLU S.A. de C.V
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6.1.12 Pasivacion.
La pasivacion se realizo manieniendo en recirculacién durante 3

horas a 65°C 500 litros de seclucion de acido nitrico al 20%,
posteriormente se lavo tres veces el sistema con agua destilada.
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6.2 Calificacién de operacion.
6.2.1 Parametros de operacion del sistema

6.2.1.1 Operacién del sistema;
presion de 1.0-1.5 bar,
temperatura 65-80°C
presion de vapor 0.5.1.0 Kg.

6.2.1.2 Sanitizacion del sistema
temperatura de 80°C
ttempo 1 hora
presion de vapor 1.0 — 1.5 bar

25



86.2.2 Procedimiento de operacion del sistema de almacenamiento y
distribucion de agua para inyectables.

PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION | Cédigo: PR-001

Titulo: PROCEDIMIENTO DE OPERACION Y SANITIZACION DEL SISTEMA
DE ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PARA INYECTABLES

Departamento: PRODUCCION Fecha de emision:
SEPTIEMBRE-98

Sustituye a: NUEVO | Préxima revision: SEP-2001 | Pag. 29de 4

1. OBJETIVO:

Establecer la metodolegia para el funcionamiento del sistema de
almacenamiento y distribucidon de agua para inyectables.

2. ALCANCE:

Este procedimiento aplica para el personal de produccion.

3 . RESPONSABILIDADES:

Es responsabilidad del supervisor de produccion asegurar que la operacion del
sistema de almacenamiento y distribucion de agua se realice de acuerdo a las
indicaciones del procedimiento.

Es responsabilidad del personal de produccién realizar esta operacion taly
como lo senala el procedimiento.

Es responsabilidad del jefe de produccion verificar que se lleve a cabo este
procedimiento tal y como se indica en el mismo y mantener una copia en el area
del sistema de almacenamiento y distribucion de agua para inyectables.

4. EQUIPOS Y MATERIALES:

5.1 Guantes para objetos calientes.
5.2 Gegles.
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PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION | Cédigo: PR-001

Titulo: PROCEDIMIENTO DE OPERACION Y SANITIZACION DEL SISTEMA
DE ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PARA INYECTABLES

Departamento: PRODUCCION Fecha de emisién:
SEPTIEMBRE-98

Sustituye a: NUEVO | Préxima revisidn: SEP-2001 | Pag. 30de 4

5. PROCEDIMIENTO:

5.1 Puesta en marcha del sisterna {para realizar esta operacioén el tanque
debe estar entre 20- 85% de su capacidad).

5.1.1 Verificar que la caldera tenga presioén de vapor de 5.0 - 6.0 Kg.

5.1.2 Poner en funcionamiento la bomba del sistema de distribucién de
agua para inyectables.

5.1.3 Verificar en el mandémetro M1 la presion de la linea de retorno al
tanque, la presion debe serentre 1.0 - 1.5 bar.

5.14. Abrir lentamente la valvula V 8, hasta que en el manémetro M2
haya una presién de 1.0 kg. para esta operacion utilizar fos guantes
para objetos calienies.

5.1.5 Cuando la temperatura en el termometro T1 sea de 75-80°C, cerrar
fa valvula V6 hasta que haya una presion de 0.5 Kg. en el
manometro M2.

5.1.6 Verificar la temperatura del termometro T1, la presidn de los
manodmetros M1y M2 cada 30 minutos y registrar los datos en la

bitacora del sistema de almacenamiento y distribucion de agua para
inyectables

5.2 Paro del equipo.
5.2.1 Cerrar completamente la valvula V6.

5.2.2 Apagar la homba.

30




PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION | Cédigo: PR-001
Titulo: PROCEDIMIENTO DE OPERAC!QN Y SANITIZACION DEL SISTEMA
{ DE ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PARA INYECTABLES

Departamento: PRODUCCION Fecha de emision:
SEPTIEMBRE-98
Sustituye a: NUEVO | Préxima revision: SEP-2001 | Pag. 3de 4

5.2.3 Abrir las vélvulas V1, V2 y V3.

5.2.4 Cuando ya no saiga agua cerrar las valvulas V1, V2 y V3.

5.3 Limpieza y sanitizacién del sistema (para realizar esta operacién el
tanque debe estar de 20-85% de su capacidad), esia operacion se
realizara minimo 1 vez a la semana.

5.3.1 Verificar que la caldera tenga presién de vapor de 5.0 — 6.0 Kg.

5.3.2 Poner en funcicnamiento la bomba del sistema de distribucién de
agua para Inyectables.

5.3.3 Verificar en el mandmetro M1 ia presién de la linea de retorno al
tanque, la presion debe ser entre 1.0 — 1.5 bar.

5.3.4 Abrir lentamente la valvula V 8, hasta que en el manometro M2

haya una presion de 2 kg., para esta operacién utllizar los guantes
para objetos calientes.

5.3.5 Cuando la temperatura en el termémetro T1 sea de 90-95°C, cerrar
la vélvula V6 hasta que la presion en el mandretro M2 sea de 0.5
kg.

5.3.6 Mantener el sistema en estas condiciones 1 hora.

5.3.7 Cerrar la valvuta V8

5.3.8 Apagar la bemba.

5.3.9 Abrir las valvulas V1, V2 y V3, cuando ya no salga agua cerrar 1as

valvulas V1, V2 y V3.

5.3.10 Registrar la operacion en la bitacora del sistema de
almacenamiento y distribucion de agua para inyectables.
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Titulo: PROCEDIMIENTO DE OPERACI(’SN Y SANITIZACION DEL SISTEMA
DE ALMACENAMIENTO Y DISTRIBUCION DE AGUA PARA INYECTABLES

Departamento: PRODUCCION Fecha de emisidn:
SEPTIEMBRE-98

Sustituye a: NUEVO | Proxima revisién: SEP-2001 | Pag. 4de 4

]

6. ANEXO
6.1. Diagrama del sistema de almacenamiento y distribucion de
agua para nyectables.

2 FILTRO DE
; VENTEQ
COMPUERTA— — | ST
Rk <
A Al 3 FAN
s o0 5 v
SALIDA DE
2 CONDENSADOS
i<
TERMOMETRO
Retorno al tanque BIMETALICO
1 A §
BOMBA va
* I
Vv
e = Vv vV
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DEUSO DEUSO DEUSO
No 3 No. 2 No. 1

7. REFERENCIAS:

9.1. Procedimiento para la elaboracion de procedimientos normalizados de
operacién, Serono  de México, Codige VA-001, 18 Julio, 1998.
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6.2.3 Se realizo prueba de presion al sistema, manteniendo una presién de

6 kg. durante 30 minutos sin presentarse fugas en las conecciones.
Para esta prueba se conecté una bomba depistonde5HPenla
salida del tanque de 1000 lifros y se sell la linea de retorno al tanque,
posteriormente se pusc en  funcionamiento la bomba hasia que se
alcanzaron los 8 kg. manteniendo esta presién durante 30 minutos.

BETORNO
SELLADD

A —
1

o6 P
Retorno al tangue
P k 4
BOMBA E},{k\ﬁ]v a
A 7
E
V5
V3[4 V2 [V
PUNTO PUNTO PUNTO
DEUSC  DEUSO DE USO
Mo, 3 No 2 No 1

Diagrama No.7 Diagrama del sistema utilizado para ia prueba de

Presion.
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6.2.4. Se realizo un programa de limpieza, sanitizacion y mantenimiento
preventivo del sistema.

LIMPIEZA DEL SISTEMA SEMANAL
SANITIZACION DEL SISTEMA SEMANAL
CHEQUEO DE EMPAQUES CLAMP MENSUAL
LIMPIEZA DE_VALVULAS BIMESTRAL
CHEQUEO DE SELLO MECANICO DE BOMBA | MENSUAL
LUBRICACION DE VALEROS DE BOMBA SEMESTRAL
CAMBIO DE FILTRO DE VENTEO TRIMESTRAL

Cuadro No. 6 Programa de limpieza, sanitizacion y mantenimiento
preventivo del sistema.
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7. DISCUSION DE RESULTADOS

En la elaboracién de la lista y mapa de soldaduras se efectud simultaneamente
una inspeccion detallada de cada una de las uniones con soldadura, en donde
se verificé que la soldadura fuera homogénea sin presencia de porosidades,
falta de fusidn, concavidades, inclusiones, quemaduras, grietas y oxidaciones de
acuerdo a como [o establece la calificacion del procedimiento de soldadura.

El criterio empleado para determinar la existencia de piemas muertas es que la
porcién de tuberia que se considera mueria debe exceder 6 veces el diametro
de la misma tuberia, se encontraron tres puntos muertos en donde su tongitud
no fue mayor a 1,5 veces el didmetro de la tuberia, de esta forma se espera Gue
durante {a calificacidn de desempefo estas porciones de tuberia no representen
riesgo de contaminacion.

La descripcion del tanque de 1000 litros fue en gran parte realizada con &l
plano isométrico del tanque de donde se obtuvieron sus principales
caracteristicas de diseiio, de esta forma se lograron comparar los datos del
plano isomeétrico con los que fisicamente presenta el tanque, sin que se
presentaran diferencias significativas.

Para la calibracién de los instrumentos del sistema se utilizaron instrumentos
patrén (calibrados por la empresa PROFETEC cada instrumento patron cuenta
con una trazabilidad absoluta )

Se determiné inicialmente que la calibracion se realizard anualmente, esle
periodo puede variar de acuerdo a la frecuencia de uso o si se presenta algin
dafo del instrumento.

El operador que realizd todas las soldaduras para unir el twbo se encuentra
calificado para desempenar esta operacion de acuerdo al procedimiento de
soldadura No. ACOFLU/COINSA/001,

Durante los 23 dias que dure la instalacion de las lineas de acero inoxidable al
nicio de cada dia se corrieron de 3-5 pruebas de seldadura con dos tramos de
tubo de 5 cm c/u, a cada prueba se realizaba un corte transversal para verificar
la apariencia interna y externa de la soldadura en todas las pruebas se cumplié
con las especificaciones del procedimiento de soldadura No.
ACOFLU/COINSA/CO1.

Para la elaboracion del procedimento se considerd principalmente ias
caracteristicas de disefio y operacion sefaladas por el proveedor, confirmando

35




en la practica que bajo estas condiciones si es operable el sistema de
almacenamiento y distribucion de agua para inyectables.
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8. CONCLUSIONES

De acuerdo a toda la informacién generada en la etapa de calificacién de
instalacion y calificacion de operacion se considera que el sistema cuenta con
los requerimientos minimos de disefio, materiales de construccion, instrumentos
v parametros de operacion para poder mantener en recirculacion y distribucion
agua para inyectables por lo tanto el sistema en este momento se encuenira en
funcionamiento y listo para la etapa de calificacion de desempefio.
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9.1

9.2

9. RECOMENDACIONES Y SUGERENCIAS

Para la operacion y control del sistema es necesaric contar con una
supervision permanente, asi como el tener un operador que se mantenga
todo el tiempo a cargo del sistema, esto debido a que no se cuenta con
los instrumentos necesarios para una automatizacion total del sistema.

Para optimizar el proceso es recomendable ¢l instalar los instrumentos
minimos (sensor temperatura, sisterna controlador de temperatura,
conductivimetros, sensor de nivel, detecter de pH} necesarios para
automatizar el sistema.
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