Farmacéutico

Soluciones para la analitica de
liquidos de proceso

INGOLD

Leading Process Analytics

Supervision de produccion y control en linea
de soluciones inyectables

La medicion exacta de oxigeno durante la inertizacion es un aspecto
critico para prevenir la oxidacion de la solucion del producto. Los sen-
sores de oxigeno de METTLER TOLEDO con tecnologia ISM («Intelligent
Sensor Management» — gestion inteligente de sensores) garantizan una
medicion precisa y fiable con posibilidades avanzadas de diagnéstico.

Elaboracion de soluciones
inyectables

En lineas generales, las soluciones inyec-
tables se elaboran disolviendo sustancias
activas. Se ha de prestar una especial
atencion a la no alteracién de la sustancia
activa y/o reactivos. Si se produce una
alteracion, el resultado es la no conformi-
dad del producto y unas consecuencias
negativas en la eficacia de produccion y
facturacion.

La inertizacion es la clave para
reducir la oxidacion

Si los productos son sensibles a la oxida-
ci6n, las propiedades de sustancias acti-
vas, reactivos o soluciones inyectables
pueden alterarse si se disuelven, almace-
nan o transfieren a las lineas de distribu-
cién. Para evitar riesgos, deberia elimi-

narse cualquier contacto con el oxigenomi
Esto se efectda realmente con inertiza
cién, donde el aire de las lineas de proce-
$0 se sustituye por un gas inerte. La mejor
forma de perfeccionar la eficacia de la
inertizacion consiste en medir el oxigeno s
de la fase de gas residual existente en el
sistema. Regulando la aplicacion de gas
inerte puede eliminarse cualquier riesgo
de oxidacion sin uso excesivo de gas.

Control de umbral con medicion
de oxigeno en linea

Un sensor de oxigeno de fase gaseosa co-
nectado a un transmisor se coloca direc-
tamente en el depdsito, y se fija un umbral
critico de oxigeno con muestras fuera de
linea. Si el nivel de oxigeno supera el um- ;
bral ajustado, comienza la fase de inerti-
zacion y ha de aplicarse gas inerte adicio- )
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nal. Una vez alcanzado el umbral critico,
la fase de inertizacion puede detenerse
automdticamente o ha mano.

La medicion de oxigeno en linea optimiza
la cantidad de gas usado y evita interrup-
ciones de produccitn para fines de con-
trol; se hace asi a fin de reducir costes y
prevenir riesgos de alteracion del produc-
to durante la produccion.

La elaboracion de soluciones
inyectables es sensible al pH

La prevencion de cualquier alteracién de
la sustancia activa y/o de los reactivos
realizando mediciones en linea es un as-
pecto imprescindible para controlar el
proceso de preparacion de soluciones in-
yectables. También es importante garan-
tizar la calidad de los reactivos o sustan-
cias activas.

Por tanto, la medicion del pH en linea
juega un papel crucial en la garantia de
calidad y el control de los procesos. Las
mediciones en linea permiten ahorrar

Transmisor multipardmetro
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M400

tiempo de respuesta con respecto a las
pruebas de laboratorio. Una reaccion ra-
pida gracias a la medicion en linea reduce
los errores, aumenta la fiabilidad del pro-
ceso y de los productos que salen de pro-
duccién. Por otra parte, los costes de pro-
duccién pueden disminuirse reduciendo
tiempos de espera debido a muestreo
cuando se realicen mediciones en mues-
tras de laboratorio.

Proceso de inertizacion

Durante la elaboracion y transferencia a
las lineas de distribucion se afiade nitro-
geno para inertizar la instalacion a fin de
prevenir que se oxide la solucion. La fase
de inertizacion dura entre 20 y 30 minu-
tos, y el valor critico de oxigeno disuelto
gira en torno a 0,5ppm. A lo largo del
proceso de elaboracidn, el pH ligeramente
4cido de la solucion se supervisa en el
deposito de preparacion.

r‘l)

Carcasa refrdctil
InTrac 776e.

Solucién de METTLER TOLEDO
para medicién de pH

La solucion recomendada por METTLER
TOLEDO para supervisar el pH en los de-
positos de preparacion incluye:

m Un transmisor de pH M400,

m un electrodo de pH InPro 20001 ISM

y
W una carcasa retractil InTrac 777e.

El transmisor M400 es un componente de
vanguardia que ofrece un diagndstico
avanzado del sensor y transmisor, y pro-
porciona un control y regulacion eficaz
del proceso. EI M400 incluye 2 salidas de
corriente para medicion simultdnea de pH
y temperatura, un controlador PID y diag-
nostico continuo del electrodo («Senso-
Check™»).

El electrodo InPro 20001 con electrdlito
liquido proporciona una excelente preci-
sién de medida, asi como una vida prolon-
gada. El mismo integra un sensor de tem-

-
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Electrodo de pH
InPro 2000i.
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ﬁ Bucle de medicion de pH.



Transmisor multiparametro
M400

peratura que permite la compensacion
automdtica de temperatura durante el
muestreo y la medicion, y es resistente a
temperaturas de esterilizacion de hasta
140 °C (284 °F), hecho que lo convierte en
un electrodo ideal para CIP/SIP («Cle-
aning/ Sterilization In Place» — limpie-
za/esterilizacién in situ) frecuentes.

La adaptacion del proceso se realiza por
medio de una conexion higiénica INGOLD
de acero inoxidable que permite una ma-
yor fiabilidad gracias a su diseflo.

La carcasa retrictil InTrac 776 e combina
seguridad con costes reducidos de funcio-
namiento del bucle de medida. Su cAmara
incorporada de lavado y limpieza permite
realizar todas las tareas de mantenimien-
to sin interrumpir el proceso.

Este completo bucle de medicién INGOLD
permite sacar partido de la medicion del
pH directamente en el centro del deposito
de preparacion, lograndose la maxima
flexibilidad de mantenimiento y mues-
treo del sensor sin interrumpir el proce-
S0.

Carcasa refraetil £
InTrac 777e. -

Solucion de METTLER TOLEDO
para medicién de oxigeno
METTLER TOLEDO ofrece una solucién
escalable y altamente fiable para la medi-
cién de oxigeno disuelto basada en los si-
guientes componentes:

m Un transmisor M400,

= un sensor InPro 68501 ISM

y
W una carcasa retractil InTrac 777 e.

El transmisor de 02 M400 Tipo 2 incluye
todas las caracteristicas principales junto
con funciones especificas para la medi-
cién de oxigeno disuelto, como corrector
de presion o indicador dindmico y dura-
dero (DLI — «Dynamic Lifetime Indica-
tor») del sensor ISM.

El sensor InPro 68501 ISM garantiza me-
diciones continuas muy precisas en las
condiciones mas rigurosas, lo cual exige
alta sensibilidad y conformidad sanitaria
con las normas de seguridad. Este sensor
tiene un limite de deteccion de 0,006 ppm,
y su mantenimiento sélo requiere un par

Sensor de oxigeno
InPro 6850i.

Bucle de medicion de oxigeno.

de minutos, gracias a los mddulos con
membrana fAcil de sustituir, y al elemen-
to sensible de desconexién rapida. Su co-
nector VP IP 68 garantiza una obturacién
perfecta y una manipulacién muy fiable.
Su disefio higiénico se adapta perfecta-
mente a las recomendaciones del EHEDG
y de la FDA («Food and Drug Administra-
tion» — Administracion de Drogas y Ali-
mentos). Por Gltimo, el sensor es autocla-
vable y esterilizable.

Nota: EHEDG significa «European Hygienic
Engineering & Design Group» (Grupo
Europeo de Disefio de Equipos Higiénicos).

Ventajas importantes de estas

soluciones para el cliente

M Los componentes en linea fiables sa-
tisfacen los requisitos de calidad y se-
guridad asociados con la elaboracion
de lotes de soluciones inyectables.

m Por medio de una salida de 4—20 mA,
el transmisor controla la entrada de
nitrégeno y por tanto la fase de inerti-
zacion.

W La supervision en linea de oxigeno en
fase gaseosa durante la medicion de la
fase de inertizacion ofrece una infor-
macién en tiempo real, pero indica
también la ejecucion de cualquier
adicion o interrupcion de gas inerte.

| Las funciones y el disefio de los pro-
ductos de medicion de pH u oxigeno
disuelto de METTLER TOLEDO permi-
ten mediciones precisas, acciones pre-
dictivas y en Gltima instancia la re-
ducci6n de tiempos de parada muy
costosos, lo cual constituye una venta-
ja considerable para el usuario.

» www.mt.com/pro-pH

»www.mt.com/DO
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El nuevo sensor dptico de oxigeno Bt |
que permite una alta precision v fiabilida@s:

El nuevo sensor éptico InPro 6880i para determinar el oxigeno disuelto
en procesos de fermentacion ofrece una alta precision combinada con

'3. 1

excelente reproducibilidad y mantenimiento especialmente bajo.

La mejora de la estabilidad

del proceso y la reduccién de
mantenimiento

El sensor Gptico InPro 68801 con compo-
nentes electronicos integrados se basa en
un principio de medicion 6ptico-quimica.
El sensor utiliza la luz para determinar
con exactitud el oxigeno disuelto durante
la fermentacion. Las moléculas marcado-
ras inmovilizadas en una capa sensible al
oxigeno se excitan con luz verde y emiten
luz roja gracias a un proceso 6ptico-qui-
mico de fluorescencia. El sensor ptico no
necesita electrolito ni polarizacion, lo
cual amplia su disponibilidad operativa y
elimina errores involuntarios de manipu-
lacion. Ello permite reducir también el
riesgo de contaminacion de los lotes, asi
como retrasos en la produccion. Para sa-
car el maximo provecho al InPro 6880 i se
recomienda terminar el bucle de medi-
cion con el nuevo transmisor M400.

La tecnologia ISM permite un
mejor diagnéstico de sensor

El InPro 68801 utiliza la tecnologia ISM
(«Intelligent Sensor Management» — ges-
tion inteligente de sensores), permite una
planificacién optimizada del manteni-
miento y aumenta la fiabilidad de proce-
so. La informacién adicional del estado se
analiza en linea y proporciona al usuario
advertencias en tiempo real sobre el fin de
la vida atil de la tapa optica del marca-
dor.
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Seguridad de proceso y
consistencia lote-a-lote
Esta innovadora tecnologia se ha combi-

nado con la tradicional excelencia de
INGOLD en el control de aplicaciones de
biorreactor para obtener el sistema de me-
dicién mas avanzado. El resultado obte-
nido fue un nuevo estindar para un ma-
yor rendimiento y uso sencillo.

El InPro 68801 proporciona:

M Resultados extremadamente
reproducibles con

W precisién extraordinaria, que permite
una

m medici6n altamente consistente y

m un desarrollo més rapido del proceso.

Sensor de oxigeno InPro 6880i.

Ventajas para el cliente

Los sensores InPro 6880 i ofrecen ventajas

significativas lo cual constituye la res-

puesta perfecta a aspectos cruciales para

las tareas, como la fiabilidad de proceso y

la consistencia lote-a-lote:

m Alta disponibilidad operativa
combinada con

M excelente calidad de medicion y

B mantenimiento minimo y facil de
realizar.

Transmisor
multipardmetro
M400.

. www.mt.com/inpro6880



El nuevo transmisor flexible M400 esta diseiiado para aplicaciones e)ii-,-"
gentes y ofrece tecnologia ISM con un innovador y singular indicador
dindmico de vida Gtil (DLI). Este sirve para mediciones de pH/ORP, oxi-
geno y conductividad, y es compatible con sensores analégicos e ISM®.

M400 - el transmisor de multi-

ples pardmetros para una mayor

flexibilidad

Mantenga un bajo volumen de existencias

gracias al versatil M400:

B Cada modelo puede utilizarse para
varios pardmetros de entrada

W Existen 3 tipos para satisfacer sus
necesidades de proceso

B EI M400 puede dar entrada a un sen-
sor anal6gico o a un innovador sensor
ISM. Usted decide el tipo de sensor que
mejor se adecue a cada aplicacion

Informacion de estado en tiempo
real con tecnologia ISM®

ISM («Intelligent Sensor Management»
— gestion inteligente de sensores) facilita
mucho el manejo de sistemas analiticos
de proceso, desde la instalacion inicial
hasta el mantenimiento, pasando por la
sustitucion del sensor. ISM se halla dispo-
nible para todos los pardmetros impor-
tantes de medicién analitica. La informa-

T P

El fransmisor de multiples pardmetros M400
es compatible con electrodos y sensores ISM®.

cién del estado del sensor ISM en tiempo

real permite un auténtico mantenimiento

predictivo:

| El indicador dindmico de vida Gtil
(DLI — «Dynamic Lifetime Indica-
tor») le indica cudndo ha de sustituir-
se el sensor

| Efecttie una calibracion sélo cuando
sea necesario:
El temporizador adaptado de calibra-
cion (ACT — «Adaptive Calibration
Timer») supervisa la fecha de la
siguiente calibracion

W Ayuda de rastreabilidad gracias al
contador incorporado de
limpieza/ esterilizacion in situ
(«Cleaning/ Sterilization In Place»)
e historial de calibracion

La caracteristica «Plug and Mea-
sure»™ (enchufar y medir) mini-
miza costes de mantenimiento
«Plug and Measure» permite al usuario
iniciar la medicion en pocos segundos:

M Riesgo minimizado de problemas de

instalacién gracias a una puesta en
servicio simplificada

M Los datos de calibracion actualizados
se guardan en sensores ISM y se
envian directamente al transmisor

Alta fiabilidad incluso en aplica-
ciones avanzadas de proceso
Gracias a su alta fiabilidad y funciones
ISM avanzadas, el transmisor M400 es la
opcién adecuada para aplicaciones pun-
teras en la industria de farmacéutica. El
mismo puede dar entrada a un sensor
analégico o a un sensor ISM innovador.

Ademads, el singular iSense Asset Suite pa-
ra pH y OD (que aparecerd en el mercado
en el cuarto trimestre de Q4/2008) ofrece
una calibracion de control fiable en un
entorno de gestion de calidad y garantiza
un registro totalmente rastreable de cada
sensor a lo largo de su vida Gtil.
www.mt.com/m400

iSense

ISM Asset Suite

iSense es un soffware Unico y muy fdcil de usar. No tiene mas
que conectar su sensor a su ordenador a través de un puerto USB.

METTLER TOLEDO Farmacéutica News 12 | 5
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Valoracion de la fabricacion de productos inyectables

controlada con sistema de medicion de pH

El proceso de neutralizacién durante la fabricacion de productos farma-
céuticos inyectables puede controlarse acertadamente con el electrodo
de pH InPro 3253, evitando la superacion del valor de pH objetivo.

Produccion de productos
farmacéuticos inyectables

En el proceso de «formulacién farma-
céutica», los ingredientes y excipientes
farmacéuticos activos se combinan para
obtener sustancias medicamentosas pu-
ras que se utilizan para fabricar produc-
tos médicos. En el proceso de fabricacion
de productos farmacéuticos inyectables,
en un depdsito portatil se mezclan sus-
tancias sélidas pesadas previamente y
agua para inyeccion (WFI — «Water For
Injection»). Por regla general, la solucion
resulta totalmente acida y debe neutrali-
zarse afiadiendo una solucién custica
(habitualmente NaOH). El pH final de
una solucién inyectable es muy impor-
tante, pues se ha de evitar cualquier reac-
cién no deseada en el cuerpo del paciente
después de la inyeccion. En un proceso de
valoracion puede elevarse el valor de pH.
Este proceso de neutralizacion parece ser
una aplicacion muy sencilla. Sin embar-
go, la técnica es muy complicada, tal y
como se demuestra en la practica.

Posible problema en el proceso
de valoracion

¢Por qué se ha mostrado tan critico el
proceso de la valoracion? Mientras que la
adicion de sosa cdustica es necesaria pa-
ra aumentar los valores de pH segtn lo
requerido, el exceso de sosa caustica pue-
de dafiar o destruir todo el lote. Si se
utiliza demasiada sosa cdustica, no se
permite realizar una nueva correccién
volviendo a afiadir 4cidos. Se tiene que

METTLER TOLEDO Farmacéutica News 12

evitar una alta concentracién de sosa
c4ustica como consecuencia de una adi-
cién demasiado rapida. La mezcla inade-
cuada originard mediciones incorrectas
del valor de pH debido a retrasos y ruidos.
Una vez llenados los frascos y 1as bolsas de
infusidn, el valor de pH tiene que contro-
larse y corresponder con el valor de la
solucion del lote a fin de mantener la ca-
lidad requerida. El proceso de valoracién
se realiza en un depdsito portatil de acero
inoxidable — en la mayoria de los casos
con una entrada superior para la instala-
cion del electrodo de pH — situado en una
sala limpia. Con el sistema de medicién
de pH se controla una bomba peristaltica
que se encarga de la dosificacion adecua-
da de la sosa cdustica.

Solucién de METTLER TOLEDO

Mis alla de un buen sistema de mezcla y
de un ajuste apropiado del controlador de
pH, resulta esencial un sistema de medi-

InPro 3253

cién de pH que responda rapidamente.
Como la valoracion es el paso final de
fabricacion antes del llenado de los fras-
cos o las bolsas de infusion, se tiene que
aplicar el maximo nivel de conformidad
con las regulaciones FDA/USP («Food
and Drug Administration/US Pharmaco-
peia» — Administracion de Drogas y Ali-
mentos/Farmacopea de EE.UU.). Deberfa
registrarse la rastreabilidad y documen-
tacién de todos los pasos operativos rela-
cionados con el ajuste del pH. METTLER
TOLEDO ofrece su singular sistema ISM
para cumplir con estos requisitos (ISM
significa: «Intelligent Sensor Manage-
ment» — gestion inteligente de sensores).

El sistema de medicion de pH se compone

de:

| Electrodo de pH InPro 3253 (modelo
digital con tecnologia ISM)

® Transmisor de pH M700S

L == Transmisor
= M700S

API («active
pharmaceutical
ingredient»—ingrediente
farmacéutico activo)

Depdsito portdtil

Bomba
perisfdlfica Depdsifo con sosa

cdustica (NaOH)
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iSense™ ISM Asset Suite

Con iSense™ ISM Asset Suite se maximi-
zan las prestaciones de cada sensor ISM.
Los electrodos de pH pueden precalibrarse
facilmente con iSense instalado en un PC
del laboratorio. El sensor precalibrado
puede conectarse al transmisor y estd lis-
to para su uso, pues todos los datos de
calibracion se guardan en la cabeza del
electrodo de pH ISM. No se requiere nin-
gln trabajo de calibracidn con soluciones
amortiguadoras dentro de la sala limpia.

Ventajas directas para el cliente

m El electrodo de pH InPro 32531 tiene
una respuesta rapida y evita que se su-
pere el valor de pH perseguido y que
tenga que rechazarse el lote completo.

W La rapida respuesta del sistema de
medicién junto con un ajuste perfecto
del controlador optimiza el tiempo de
ciclo y evitando una dosificacién de
sosa custica demasiado lenta.

Transmisor multipardmetro
M700S.

Sensor InPro 32531.
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M Decir que la alta seguridad del proce-
s0 1o s6lo mejora la fiabilidad, sino
que también ayuda a optimizar el
proceso, lo que por otra parte reduce
los costes y el mantenimiento.

La solucién de medicion de
THORNTON garantiza una alta
calidad de agua para inyectables
(WFI)

De acuerdo con su utilizacién en el pre-
sente articulo, WFI tiene que cumplir los
maximos requisitos tal y como se indica
en las diferentes farmacopeas internacio-
nales. Mettler-Toledo Thornton es lider
internacional en el control de WFI en ba-
se a mediciones de TOC («Total Organic
Carbon» — carbono organico total) y con-
ductividad. Para mas informacion, roga-
mos contacte con su distribuidor local de
METTLER TOLEDO.

Caracteristicas principales del

electrodo de pH InPro 3253i

M Precision fiable y elevada

| El electrolito de liquido presurizado
previamente evita cualquier penetra-
cién de medio de proceso en el sistema
de referencia

-

M Funcionalidad «Plug and Measure»

(enchufar y medir)

W Diagnostico avanzado del sensor

W Temporizador de calibracion de des-
gaste/ adaptativa de sensor susceptible
de integrarse en su PLC a través de
PROFIBUS® PA o FOUNDATION
fieldbus™

m Contador CIP/SIP

Caracteristicas principales del

transmisor multipardmetros

M700S

B Mide dos pardmetros con temperatura

W Supervisor de proteccion de
contrasefia

M La gestion inteligente de sensores
(ISM) permite la funcion «Plug and
Measure» y diagndstico avanzado. La
misma simplifica la instalacion, la
manipulacién y el mantenimiento del
equipo de medicion.

iSense™ Asset Suite

W Calibracion rapida y sencilla

B Documentacion rastreable del
historial del sensor

W Diagnostico predictivo del sensor

> www.mt.com/pro-pH
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Catalogo de productos

Disponible nueva edicion 08/09

Obtenga con el nuevo catdlogo de productos 08/09 una vista general
de los ultimos productos INGOLD y THORNTON disponibles para su

aplicacién de proceso.

El catdlogo ofrece una amplia vista general de caracterfs-
ticas y especificaciones de productos, ventajas y 4mbitos
de aplicacion recomendados, detalles de pedido y mucha
mis informacion para soluciones de medicion analitica
de proceso.

El catdlogo de productos incluye soluciones completas de
medicién para los parimetros siguientes:

m pH

M Oxigeno disuelto y O en gases

m 0zono

m (0 disuelto

m Conductividad

W Turbidez

B TOC (carbono organico total)

m Caudal

La gama de productos presentada incluye:
M Electrodos/sensores

m Carcasas

M Conexiones de proceso

M Transmisores/analizadores

W Sistemas de limpieza y calibracion

M Cables

| Accesorios

Encargue hoy su copia de esta practica herramienta
desk tool.
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