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RESUMEN

Tomando como referencia el contexto en el que se sitla una compaiia farmoquimica de participacion
en el mercado mundial de Ingredientes Activos Farmacéuticos (APIs), como primer punto se integra
la informacién necesaria para entender sus necesidades, restricciones y finalmente proveer una
herramienta de mejora de procesos de manufactura con un nuevo enfoque de gestion del
conocimiento. Tomando como referente la guia Q11- Desarrollo y manufactura de APIs,
recientemente emitida por la International Conference on Harmonisation (ICH, principal organismo
regulador mundial) en el presente trabajo se analiza y clasifica la informacion mas relevante para la
produccion de APIs lo que conlleva a la asimilacion y concentracion de informacioén técnica —
cientifica aplicable al disefio, con el propdsito inicial de enriquecer el proceso de conocimiento al
interior de la compaiiia y finalmente optimizar sus procesos. Dicha informacion se integré en un
manual en el que se propone una metodologia para diagnosticar la productividad de un proceso dado
a partir de su caracterizacion, asi como identificar las etapas susceptibles de modificacion para un
mejor desempefio, basado en tres referentes estratégicos de la compafia: Seguridad, Calidad y
Rentabilidad. Aplicando el manual propuesto es posible simular el impacto en el incremento de la
productividad a partir de cambios en el proceso, de manera que permitira enfocar los proyectos de
optimizacion en los de mayor relevancia para el propésito fijado por la compafiia asi como evaluar su

viabilidad a corto, mediano y/o largo plazo.

El trabajo desarrollado se adapt6 a las necesidades de contar con una metodologia agil que permita
obtener beneficios multiples: gestion de conocimiento, cumplimiento regulatorio, concentrar la

informacién necesaria y la mejora de los procesos de manufactura.



CAPITULO I. ANTECEDENTES

1.1. Produccion de Ingredientes Activos Farmacéuticos (API).

Para el desarrollo del presente trabajo es necesario tratar algunos conceptos generales que se
relacionan con la sintesis de productos medicinales y su produccién a nivel industrial. En particular se
abordaran conceptos sobre la manufactura de ingredientes activos -componente principal de los
medicamentos-, y se hara mayor énfasis en la definicion de las variables que intervienen en su
produccion a nivel industrial. Ademas, se incluiran conceptos de diagnéstico de eficiencia de procesos

y su entorno aplicado al area farmaceéutica.

1.1.1. Medicamentos de Patente y Medicamentos Genéricos

El hombre desde las mas antiguas civilizaciones ha utilizado productos de origen vegetal, mineral,
animal y en los ultimos tiempos productos sintéticos para atacar diferentes enfermedades. Es Galeno,
médico griego, quien inicia con la preparacién de sus propios remedios curativos y es en la Edad
Media donde comienza la actividad del farmacéutico con preparaciones de remedios para cada
paciente. Mientras que en el renacimiento se reconoce la actividad farmacéutica y se consolida como
ciencia en la edad moderna. Debido al surgimiento de farmacopeas y formularios la actividad
farmacéutica se basa en una formulacion medicinal adecuada que es establecida en dichos
documentos. Y es a partir de la segunda mitad del siglo XIX cuando empiezan a aparecer
medicamentos especificos, que consistian en farmacos preparados industrialmente por laboratorios
farmaceéuticos. Esta situacion genera que alrededor de 1940 los farmacos adquieren importancia con
el desarrollo de la industria farmacéutica y la produccién en grandes cantidades de medicamentos.
Desde entonces a la fecha, los procesos en que se producen y presentan los medicamentos han
evolucionado y la diversidad con que se encuentran en el mercado es muy amplia [1], siendo el costo

un criterio de eleccion.

El proceso de produccion de un medicamento es fundamental dado el impacto econémico que
representa para el sector de la sociedad que hard uso de él, por ello es crucial contar con
tratamientos alternos que estén al alcance de la mayoria de la poblacién: farmacos con el principio

activo adecuado para contrarrestar y/o controlar una enfermedad y a un costo accesible.



Para dar respuesta a probleméaticas como la antes citada, las compafiias que desarrollan un nuevo
farmaco trabajan continuamente para contar con la informacidn necesaria para garantizar la eficaciay
seguridad del producto y que cumpla con las leyes y normas aplicables al pais donde se
comercializara, ademas de someter a evaluacion el nuevo farmaco a agencias regulatorias para su

aprobacion.

Generalmente los nuevos farmacos se encuentran bajo la proteccion de una patente durante su
desarrollo para proteger la inversién del patrocinador, dandole el derecho Unico para venderlo
mientras la patente tenga efecto. Por ello cuando la patente de las marcas expira, otras empresas
farmacéuticas pueden aplicar para producir y vender versiones genéricas obtenidas generalmente a
partir de procesos alternos o similares, demostrando la equivalencia del producto y especificamente
del ingrediente activo farmacéutico. Esto permite disminuir el monto de la inversion y ofrecer costos
mas accesibles, a esta forma de requisicion se le denomina Abbreviated New Drug Application
(ANDA) y se caracteriza por no ser tan extensa en tiempo y recursos, como lo solicitado para la
evaluacion de una nueva droga, New Drug Application (NDA) [2]. Sin embargo, es importante sefialar
gue en nada difiere el nivel de exigencia para autorizar un medicamento genérico, de hecho la
diferencia principal entre un ANDA y un NDA es el requerimiento de bioequivalencia. La
bioequivalencia es la ausencia de una diferencia significativa en la velocidad y extension de la
absorcion que el ingrediente activo alcanza en el sistema circulatorio (biodisponibilidad). Como se
muestra en la Tabla 1, la bioequivalencia del genérico sobre el producto de marca asegura que su
desempefio serd el mismo y se reemplazan las pruebas en animales, estudios clinicos o evaluacion

de bio-disponibilidad por este requerimiento.

Tabla 1. Comparacion de requerimientos de aprobacion ante la FDA
(Food and Drug Administration)

Quimica Quimica

Estandares de Manufactura/Produccion Estandares de Manufactura/Produccién
Controles Controles

Etiquetado Etiquetado

Pruebas (ejemplo, potencia, vida de anaquel) Pruebas (ejemplo, potencia, vida de anaquel)

Estudios en animales

Estudios Clinicos (Humanos) BIOEQUIVALENCIA

Biodisponibilidad

Fuente: FDA, Buehler, 2007



Son las agencias regulatorias las autorizadas a aprobar el uso de un genérico en pacientes, a partir
de la evaluacion de aspectos como: pureza, calidad, mismo ingrediente activo que el de patente,
estandares rigurosos de manufactura, evaluacion de desempefio, calidad asegurada, etiquetado
consistente. De los aspectos anteriores, se establecen tres principios fundamentales con los que se
relaciona la equivalencia entre un medicamento genérico y uno de patente, estos son: ldentidad,
Pureza y Potencia.

En los siguientes apartados se abordaran con mas detalle los conceptos de principio activo, asi como
aspectos generales de su proceso de manufactura, su entorno normativo y regulador.

1.1.2. Definicion de Medicamento

De acuerdo a la Food and Drug Administration (FDA, CFR21) un medicamento o drug product, es
definido como la forma farmacéutica (cualquiera que esta sea) que en asociacion o no con otro
ingrediente tiene la funcion de proporcionar una actividad farmacologica u otro efecto directo en el
diagnostico, cura, mitigacion, tratamiento, prevencion de enfermedades o el de afectar la estructura o
cualquier funcion del cuerpo humano [2]. En general, un medicamento o forma farmacéutica esta
compuesto por dos elementos principales, los excipientes y los activos. El excipiente generalmente es

un aditivo y el principio activo es la parte que tiene la actividad farmacologica -lo que cura-.

Una forma farmacéutica o medicamento puede tener diversas presentaciones para la misma o
diferente formulacion con en base a la concentracién del ingrediente activo farmacéutico, a
continuacion se listan estas presentaciones:
e Liquidas: Solucion, jarabe, tintura, infusiones, aerosoles, colirio, inyectables e infusion
parenteral, extracto, emulsién, enema, colutorios y gargarismos.
e Sdlidas: Polvos, granulados, tabletas, grageas, capsula, pildoras o glébulo homeopatico.
e Semisolidas: Suspension, emulsion, pasta, crema o pomada, unguento, geles, lociones,
supositorios, évulos, jaleas y cremas anticonceptivos y linimentos.
e Otras: Nanosuspension, emplasto, dispositivos transdérmicos, aspersores, inhaladores e

implantes.



De acuerdo a la definicion establecida por la FDA, un medicamento genérico es aquel que es
comparable a un medicamento de referencia o de marca registrada en: la forma farmacéutica, dosis,
potencia, ruta de administracion, calidad, desempefio de sus caracteristicas y uso pretendido [2].

Como se mencion6 antes son los organismos reguladores quienes han establecido rigurosas reglas y
regulaciones aplicables para lograr la aprobacion de venta de medicamentos genéricos, ademas de
estos también las compafias poseedoras de las marcas registradas participan en su definicion,
asegurando con ello que la conduccién de todo lo que involucra el proceso de fabricacion de un
genérico y los documentos de soporte han de llevarse con el mayor de los cuidados para asegurar la
calidad del genérico.[3]

1.1.3. Ingrediente Activo Farmacéutico (API):

Un Ingrediente Activo Farmacéutico es cualquier substancia destinada a ser utilizada en la
manufactura de un producto medicinal y que cuando es usado en la produccion del mismo se
convierte en el ingrediente activo del producto. Tales substancias estan destinadas a proporcionar
actividad farmacologica u otro efecto directo en el diagndstico, cura, alivio, tratamiento o prevencion
de enfermedades, o bien para afectar la estructura o cualquier funcién del cuerpo humano o de

animales. [2]

Actualmente otros términos también son utilizados por organismos internacionales para referirse a un
API, esto es Farmaco 6 Producto Farmoquimico a Granel (Bulk Pharmaceutical).

1.1.4. Agencias Regulatorias y Normatividad para Medicamentos

Como se citdé en otro apartado, cuando las compafiias farmacéuticas operan tanto en mercados
nacionales como multinacionales, sus actividades estan sujetas a la legislacion, regulacion y politicas
tanto del pais de origen como de los mercados internacionales a los que se destinan los APIs. En
particular son los aspectos de manufactura, control de calidad, marketing y ventas los que se

consideran para ambos ambitos -nacional e internacional- [4].



Las autoridades gubernamentales que regulan la aprobacion y venta de medicamentos para consumo
humano en el mundo, son conocidas al interior de la industria como agencias regulatorias cuyo
objetivo principal es proteger a la poblacién garantizando la calidad de los productos que se
distribuyen en su territorio. A nivel mundial existen diversas agencias regulatorias que controlan la
aprobacion para distribucion y venta de los medicamentos para consumo humano, siendo la mas
importante la Food and Drug Administration (FDA), agencia regulatoria de los Estados Unidos. A

continuacion se muestran algunas de las mas importantes.

SECRETARIA
DE SALUD

" Department of Health and Ageing
‘Therapeutic Goods Administration

Fig. 1. Principales Agencias Regulatorias de Medicamentos.
(Fuente: llustracién, Presentacion Interna)

Es funcién de las agencias regulatorias establecer lineamientos para la certificacion de un
medicamento, estos lineamientos se basan en principios similares de excelencia en manufactura y
sistemas de calidad. Sin embargo, estas agencias han establecido como uno de sus principales
propésitos homologar sus estandares y requerimientos en aras de mejorar la calidad de sus
operaciones. Es en 1990 cuando se integra formalmente la Conferencia Internacional de
Armonizacion de Requerimientos Técnicos (ICH, International Conference on Harmonisation), para el
registro de farmacos para el consumo humano, la cual integra a las autoridades regulatorias de
Japon, Estados Unidos y la Comunidad Europa. En particular en la ICH se discuten aspectos

cientificos y técnicos del registro de medicamentos, siendo su mision establecer criterios armonizados



para asegurar que medicinas de alta calidad, seguras y efectivas sean desarrolladas y registradas de

la forma mas eficiente posible en el consumo de recursos. Dicho organismo clasifica sus guias en

cuatro principales grupos:

Q: Quality. En el area de calidad se incluyen aspectos fundamentales como estudios de
estabilidad, definicion de umbrales pertinentes para las pruebas de impurezas y un enfoque
mas flexible a la calidad farmacéutica basada en la gestion del riesgo con base en las Buenas

Practicas de Manufactura (GMPs).

S: Safe. Conjunto de directrices de seguridad para establecer riesgos potenciales como la
carcinogenicidad, genotoxicidad y toxicidad para la reproduccion.

E: Efficacy. Se mide la eficacia respecto del disefio, conduccion, seguridad y reporte de
pruebas clinicas

M: Multidisciplinary. En esta se consideran las que no se ajustan Unicamente a alguna de las
categorias anteriores; se incluye terminologia médica, documentos técnicos comunes,
desarrollo de estandares electronicos para la transferencia de informaciéon a las agencias

regulatorias, etc.

Dentro de estas guias se concentran los lineamientos mas importantes a considerar para las

compaiiias que manufacturan de Ingredientes Activos Farmaceéuticos, especialmente las relacionadas
a Calidad o Guias Q (ver Tabla 2).

Tabla 2. Guias Q

" CONTENDO | CODIGO
Estabilidad Q1lA-Q1F
Validacién Analitica Q2
Impurezas Q3A-Q3D
Farmacopeas Q4-A4B
Calidad en Productos de Biotecnologia Q5A-A5E
Especificaciones Q6A-Q6B
Buenas Practicas de Manufactura Q7
Desarrollo Farmacéutico Q8
Administracion de Riesgos de Calidad Q9
Sistema de Calidad Farmacéutico Q10
Desarrollo y Manufactura de Sustancias Activas | Q11

Fuente: ICH (International Conference on Harmonisation)




De las anteriores en el desarrollo de este trabajo se hard mencion de las Buenas Préacticas de
Manufactura (GMPs) contenidas en la Q7, estas son el conjunto de lineamientos dirigidos
especificamente a ser integrados en el sistema de calidad de las compafilas manufactureras de
Ingredientes Activos Farmacéuticos. Las GMPs se dividen en 16 rubros principales, estos se listan a

continuacion.

Tabla 3. Lineamientos de las Buenas Practicas de Manufactura.

‘ Contenido Guia Q7

Gerencia de Calidad

Personal

Edificios e Instalaciones

Equipos de Proceso

Documentacion y Registros

Administraciéon de Materiales

Produccion y Controles de Proceso

Empacado y Etiquetado

Almacenamiento y Distribucion

Controles de Laboratorio

Validacién

Control de Cambios

Rechazo y reuso de materiales

Quejas y retiros de producto

Contratos de terceros

Otros

Fuente: ICH (International Conference on Harmonisation)

Mientras que las guias Q8, Q9 y Q10 proponen lineamientos para mejorar el proceso de desarrollo y
manufactura de medicamentos. A continuacion se citan en lo general cada una de las guias antes

mencionadas.



e Q8. Desarrollo Farmaceéutico: El objetivo de esta guia es controlar, desde las etapas de
desarrollo, los riesgos que se obtienen de la variabilidad en la fabricacion de APIs y
medicamentos. Esto obliga a que la calidad sea verificada durante la manufactura a través de
incrementar el conocimiento del producto y el proceso para aplicar los controles adecuados.
Las principales herramientas que propone son la Calidad por Disefio (QbD, Quality by
Design), la definicion de Espacios de Disefio (DS, Desig Space) y los denominados PAT
(Process Analytical Technologies).

e Q9. Manejo o Administracion del Riesgo a la Calidad: Establece una metodologia para la
evaluacion de riesgos asociados a la calidad desde la fase de desarrollo y fabricacion, para
ello se establecen cuatro fases para gestionar el riesgo, estas son la valoracion, el control, la

comunicacion y la revisién del riesgo.

e Q10. Sistema de Calidad Farmacéutico: Establece los lineamientos para la implantacién de un
sistema de calidad con bases similares a la ISO 9001. En este modelo se contemplan todas
las fases del desarrollo de un medicamento, desde el desarrollo inicial hasta la discontinuidad,
integrando ademds la gestion del riesgo y la mejora continua. El sistema de calidad
farmacéutica debe asegurar que la calidad de producto deseada se cumple rutinariamente,
gque se alcanza un adecuado desempefio del proceso, que los controles son apropiados, que
las oportunidades de mejora son identificadas y evaluadas, y que el cimulo de conocimiento

se expande continuamente.

e Q1l11. Desarrollo y Manufactura de Sustancias Activas. Esta es la guia mas reciente de las
guias ICH emitida en 2011, es un documento centrado en el desarrollo y manufactura de
Ingredientes Activos Farmacéuticos y ofrece una metodologia que puede ser aplicada a
cualquier proceso. Esta es considerada una metodologia que integra la forma de aplicar las
guias Q8 y Q9 dentro del mismo sistema de gestién de Calidad Q10.

Es importante establecer puntualmente que en la Q8 se reconoce que las estrategias para el
desarrollo de productos varian de compaifiia a compafiia y de producto a producto, esto aplica del
mismo modo para el desarrollo de los procesos de manufactura de APIs. Sin embargo el desarrollo
de un proceso de manufactura para el enfoque tradicional debe considerar al menos los siguientes

aspectos:



e Identificar los Atributos Criticos de Calidad (CQAs) asociados con el APl y que esas
caracteristicas que tienen un impacto en el medicamento puedan ser estudiadas y
controladas.

e Definir un proceso de manufactura apropiado.

¢ Definir una estrategia de control para asegurar el desempefio del proceso y la calidad del API.

Para un enfoque holistico se debe contener ademas un modelo sistematico para evaluar, entender y
afinar un proceso de manufactura, identificando a través de conocimiento previo (por ejemplo) los
atributos de los materiales (materias primas, solventes, reactivos, auxiliares, intermedios) y
pardmetros de proceso que pueden tener un efecto en los parametros criticos de calidad (CQAS).
Ademas se debe determinar la relacion que ligue atributos de materiales con los CQAs del API. Esta
evaluacion puede ser realizada utilizando herramientas del andlisis de riesgo (Q9) y puede ser
comprobada por el disefio y conduccion de estudios mediante modelos experimentales
(multivariables, evaluacidén cinética, etc.). Los modelos en baja escala pueden ser usados para
soportar estudios de desarrollo del proceso, un modelo justificado cientificamente permite la
prediccion de calidad y ser usado para soportar la extrapolacion de condiciones de operacion a lo

largo de multiples escalas y equipo.

El incrementar el nivel de conocimiento y dominio de un proceso facilita la mejora continua e
innovacion a lo largo del ciclo del producto (Establecido en la ICH Q10), esta integracion de

conocimiento genera finalmente el denominado espacio de disefio.

Se puede definir al Espacio de Disefio como la combinacién multidimensional e interaccion de
variables (por ejemplo atributos de materiales) y parametros de proceso que han demostrado
asegurar la calidad del producto. Este concepto ha de ser introducido en el desarrollo del
medicamento y su principio activo. Trabajar dentro del espacio de disefio no es considerado un
cambio, moverse fuera de este es considerado un cambio y normalmente iniciara el proceso

regulatorio de pre-aprobacion.
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1.1.5. Desarrollo de un medicamento genérico, del concepto al lanzamiento en el
mercado

De acuerdo a la Canadian Generic Pharmaceutical Association, el desarrollo de un medicamento
genérico toma de 3 a 6 afios, partiendo desde su concepto hasta su venta, y generalmente un costo
estimado en 4 millones de dolares. Por ello, generalmente se consideran diversos factores para tomar
la decision del desarrollo de un medicamento genérico, a continuacion se mencionan los principales
factores [5].

e Tamafo del mercado: La consideracibn mas importante es el tamafio del mercado y el

namero de competidores.

e Estimacion del Costo: Se hace un estimado del costo total asociado a la introduccion de un
nuevo medicamento genérico. El costo incluye recursos para investigacion y desarrollo
tecnolégico, andlisis del producto, cuotas legales y litigios, requerimientos federales entre
otros. Todos los costos son medidos contra el tamafio del mercado y las oportunidades de

crecimiento.

e Tiempo: Esta es una consideracion clave, ¢cuanto tiempo tomaré desarrollar el farmaco? y
jcuanto tiempo tomard lograr la aprobacion de las autoridades regulatorias?. Estas
consideraciones del tiempo son medidas contra el tamafio del mercado, proyecciones de

demanda y la fecha en la que el nuevo producto puede ser legalmente introducido al mercado.

e Especializacion: El productor revisara su experiencia o especialidad en algun tipo de
farmacos y la conveniencia de incrementar su produccién. Si este se especializa en algun tipo
de farmaco, de alguna forma o clase, puede complementar o expandir su portafolio de

productos.

e Retos Legales: Llevar un nuevo farmaco genérico incluye retos legales a las patentes
asociadas a medicamentos de marca, lo cual puede ser costoso en tiempo y recursos.
Generalmente las compafiias poseedoras de las marcas registradas rutinariamente usan
estrategias de patentes para prolongar el monopolio en el mercado, retrasando la entrada del

genérico.
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En general, el proceso de desarrollo de un farmaco desde el concepto hasta su venta se puede
representar por las siguientes etapas:

Investigacion y Desarrollo Aprobacién Regulatoria Lanzamiento

Asegura Formulaciory, Manufactura W\ Bioequivalencia\ Asuntos legale Aprobacion
el API produccion Pruebas y Costos Distribucion
clinicas

Fig. 2. Etapas generales para el desarrollo de un farmaco.
(Fuente: www.canadiangenerics.ca)

Es importante resaltar que el fabricante de un API debe de conducir una serie de estudios para
asegurar que éste no afecte la disponibilidad y uso en el mercado a donde va dirigido, es decir un API
debe ser de calidad probada y consistente antes de ser usado en la formulacion. Una vez que se ha
desarrollado el API, el medicamento genérico es aprobado y entra en la fase de vigilancia, en donde
un estricto control del cumplimiento de estandares de calidad y seguridad del producto es aplicado a
la manufactura, la validacion y la estabilidad del producto, en donde el control de cambios en los
procesos es uno de los elementos mas significativos de la etapa de implantacion. En resumen, es
determinante que el productor del APl cumpla consistentemente con las exigencias regulatorias y de
consistencia para garantizar el desarrollo de un medicamento genérico.

De igual forma, las compafiias fabricantes de APIs deben contar con un proceso seguro, rentable,
innovador y competitivo para ser elegibles como proveedores principales de productores de
medicamentos, debido sobre todo a los periodos de exclusividad (regularmente 180 dias), o bien para

alcanzar la posicion de lider en el mercado.

12



1.1.6. Desarrollo de procesos de Ingredientes Activos Farmacéuticos

Hasta la aparicion de la Q7 el enfoque tradicional del desarrollo de un proceso de fabricacion de APIs
era que los set points y rangos operativos de los parametros del proceso eran definidos y fijados, es
decir la estrategia de control residi6 en la repetitividad -hacerlo siempre igual- asi como en la
inspeccion -control de calidad sobre intermedios y productos finales-. Sin embargo, el nuevo enfoque
del requerimiento regulatorio se basa en generar el conocimiento necesario sobre el proceso en base
a un andlisis de riesgos y un disefio de experimentos para definir espacios de disefio y una estrategia
de control avanzada que incluya elementos diferentes al control analitico del producto.

En general el desarrollo de un proceso para fabricacion de APIs es complejo y cada compaiiia
establece la estrategia que debe seguir para obtener los mejores resultados, dicha estrategia es la
generacion de procesos consistentes y con la flexibilidad necesaria para alcanzar rapidamente el
mejor desempefio. Ademas, al comparar el desarrollo de procesos del enfoque tradicional con el
desarrollo de procesos y la transferencia de tecnologia, esté ultimo enfoque se basa menos en
ciencia e ingenieria y mas en administracion del proceso e informatica. Por esta razon, la
estandarizacion de canales de comunicacion es la practica mas utilizada en la industria farmoquimica,
es decir el uso de plataformas informaticas como la integracion de paquetes tecnologicos, los
formatos de caracterizacién de proceso, las hojas de analisis de proceso y una comunicacién abierta

son las técnicas utilizadas en el desarrollo del presente trabajo.

En este sentido, la compafiia para la que se desarrollo el presente manual ha comenzado a implantar
el enfoque del requerimiento regulatorio; este enfoque se basa en generar el conocimiento necesario
sobre cada proceso en base a un analisis de riesgos y un disefio de experimentos, para definir
espacios de disefio y una estrategia de control avanzada. Cuando se logra un adecuado estudio de
los procesos, la capacidad de andlisis y de sintesis juega un papel preponderante en la integracion
del conocimiento necesario para el desarrollo del proceso, asi entonces la implementacion de este, su
escalamiento u optimizacién tendr4d una mayor posibilidad de éxito. En este nuevo enfoque de
proceso se esta llevando a cabo con un consenso del equipo de trabajo y propone un esquema

general para el desarrollo de un nuevo proceso.
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En el esquema se considera el cumplimiento de las normas internacionales dictadas por la ICH
Q11"Desarrollo y Manufactura de Sustancias Activas”, en las que se considera la evaluacion de
riesgo de calidad para guiar las actividades de desarrollo del proceso y la estrategia de control para
un rapido acceso al mercado. A continuacion se listan en lo general las etapas que se llevan a cabo

para la manufactura de APIs en la empresa.

1. Revision del proyecto: Se identifican los objetivos como mercados, competencia, etc.

2. Fase de investigacion: Con las rutas sintéticas propuestas el equipo de trabajo se enfoca
en una revision de propiedad intelectual preferentemente en todos los mercados, para

elegir la mejor ruta sintética tomando como base los materiales usados, rendimiento, etc.

3. Atributos criticos de calidad y analisis de riesgo preliminar: Se establecen limites
apropiados, rangos o distribuciones, especialmente en el control de impurezas;
tipicamente la Guia Q3A provee lineamientos en el control de impurezas organicas,
potenciales genotoxicas, entre otras. Esto en base al andlisis quimico estructural de la ruta
sintética y sus materiales iniciales, reactivos o intermediarios o la interaccion de estos. Los
indicadores de este punto se califican en base al riesgo y en caso de ser elevado se
identifican estrategias para controlarlo y se lleva a cabo un analisis del control de proceso
asi como en las etapas adicionales para removerlo y de ser necesario se establecen otras

acciones conducentes para disminuir o eliminar riesgos.

4. Caracterizacion y estandares del API: Se llevan a cabo las caracterizaciones necesarias
tanto del activo deseado como de sus impurezas, esto facilita la cuantificacion del producto

y poder decidir sobre estrategias de control.

5. Seleccion del Key Starting Material (KSM): Para la seleccion del componente clave
inicial KSM, tradicionalmente se considera el material menos complejo o aproximado en
estructura y masa molecular al producto, esto es importante porque define la extension del

proceso de manufactura a partir de materias primas simples y de facil acceso.

6. Fase de desarrollo del proceso: Generalmente consiste en la adecuacién de las
operaciones o etapas del proceso para obtener un proceso con el menor nimero de
etapas y se enfoca en la identificacion de puntos criticos. En el desarrollo del proceso se

considera un enfoque holistico ya que se identifica el impacto de las variaciones de los
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10.

parametros del proceso y los atributos de los materiales utilizados, con el objeto de contar
con un amplio nivel de conocimiento de las respuestas de las interacciones entre las
variables de las entradas y las caracteristicas de los productos obtenidos, en este punto

pueden ser replanteado o priorizados los puntos de control.

Estudios de Riesgo: Estos se relacionan con la seguridad en el manejo y contencion
tanto de materia prima como de efluentes y producto terminado, compatibilidad entre
componentes y el material de construccién de los equipos utilizados, reacciones de alto
riesgo, etc.

Seleccién de especificaciones: El establecer especificaciones para los materiales
usados en el proceso productivo es un aspecto critico de la estrategia de control porque de
ello depende la calidad tanto del APl como del proceso de produccion. Las
especificaciones establecen controles en las entradas -KSM y materias primas-, salidas y

durante el proceso -controles de proceso-.

Estrategia de control de manufactura: Este punto se refiere a establecer el conjunto de
controles derivados del conocimiento y dominio tanto del proceso como del producto, lo
gue permite asegurar el desempefio del proceso y la calidad del producto. Esto implica el
acoplamiento de las especificaciones del API, la definicion de parametros criticos y
atributos criticos de calidad. Entendiendo por parametro critico de proceso aquel cuya
variabilidad tiene un impacto en un atributo critico de calidad y por ello debe ser

monitoreado y controlado para asegurar que el proceso producira la calidad deseada.

Transferencia de Tecnologia: El propésito es transferir el conocimiento del producto y el
proceso del laboratorio a un ambiente de mayor escala de manufactura y viceversa,
especialmente durante el desarrollo del proceso y de vuelta al redisefio. La transferencia
de tecnologia es el trabajo de un equipo multidisciplinario e incluye un analisis de riesgo de
las operaciones productivas, pruebas en planta piloto asistidas por el personal, entre otras
operaciones. Es importante mencionar que el grupo que lleva a cabo la asimilacion de
tecnologia y la optimizacién de un proceso, debe de ser suficientemente capaz para
asegurar un eficiente y seguro escalamiento. Lo anterior implica un conocimiento y dominio
de todas las etapas de la manufactura del API, asegurando el cumplimiento de buenas
practicas de manufactura desde la etapa de laboratorio 0 baja escala asi como hasta una
eventual manufactura comercial del API, siendo esta una de las razones principales por las

gue se propone el manual de optimizacion.
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1.1.7. Transferencia de Tecnologia de procesos de Fabricacién de Ingredientes

Activos Farmacéuticos.

Para el desarrollo del manual fue necesario establecer los puntos mas relevantes de la transferencia

de tecnologia en el entorno de desarrollo de procesos de la familia de APIs que se sintetizan en la

empresa, que como se menciond en el primer apartado de este documento estos aspectos son la

base para poder realizar estudios de optimizacion. Para que la transferencia de tecnologia sea

efectiva es necesario considerar una serie de aspectos, a continuacion se listas los minimos

deseables.

Se debe integrar un equipo multidisciplinario que en conjunto conozca y domine el proceso, y
con ello pueda desarrollar cualquier actividad relacionada con la puesta en marcha de las
operaciones productivas. El equipo debe estar integrado por miembros de las areas de
Investigacion y Desarrollo, de Produccién, de Seguridad y Medio Ambiente, de Control y
Aseguramiento de Calidad, de Planeacion Estratégica y del area de Ventas.

La documentacion debe ser parte del sistema de calidad y debe darse a través de canales
formales, especialmente cuando son requeridos ajustes o0 cambios al proceso o
procedimientos especificos. Generalmente es en la etapa de produccion Piloto cuando se da
la produccion con fines de desarrollo temprano y donde toda la informacion relacionada a
troubleshooting es de suma importancia para el mejoramiento del proceso.

La etapa inicial de produccion necesariamente debe de ser evaluada para la identificar areas
de oportunidad o de mejora. La identificacion de un area de oportunidad o mejora es el
resultado de un analisis del proceso, donde cualquier cambio propuesto debe ser soportado
principalmente por experimentos, seguido de una segunda fase productiva con fines de aplicar

las mejoras identificadas.

Validaciéon del proceso de acuerdo a lo establecido en los protocolos de produccion de la
propia empresa. La validacién debe de ser realizada con un minimo de tres lotes
representativos que cumplan con los requerimientos establecidos en el protocolo de validaciéon
y consistentemente fabricados bajo los lineamientos de las Buenas Practicas de Manufactura.
La documentacion y retroalimentacion a la informacion del desarrollo del proceso es el

elemento clave para mantener un sano nivel de conocimiento del proceso.
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e En relacion al proceso, los métodos analiticos deben ser transferidos desde las etapas
tempranas de desarrollo del proceso, esto aportard una base comun de precision y
reproducibilidad en la medicion de parametros relevantes para el proceso y producto.

e Tipicamente la transferencia de tecnologia desde el punto de vista de desarrollo de un nuevo
proceso es concluida con la validacion del proceso para la produccion comercial, y con ello se
inicia con la etapa de administracion del Ciclo de Vida de un Proceso y a un nivel mas
aproximado al propésito de este manual, a la Mejora Continua.

e La industria farmoquimica para la que se disefid este manual, utiliza la transferencia de
tecnologia y ello genera la interaccion de tecnologos con los sitios de fabricacion y el personal
multidisciplinario que sirve de soporte para las operaciones productivas.

En resumen, la transferencia de tecnologia desde el laboratorio a la planta y viceversa es una parte
integral y esencial de cualquier proyecto de desarrollo de un proceso, por ello en la empresa se ha
buscado aprovechar tanto las tecnologias internas como las externas en la comercializacion de
nuevos productos y procesos de una manera eficiente y rentable.
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1.1.8. Proceso de produccion de Ingredientes Activos Farmacéuticos.

En lo que respecta a la fabricacion del activo, se establecen altos estandares de calidad para
garantizar que siempre se tendra un nivel elevado de calidad y equivalencia, sin mencionar que el
proceso de fabricacion debera estar soportado por un adecuado sistema de calidad. Como ya se
menciond antes, las Buenas practicas de Manufactura (GMPs) son uno de los principales aspectos
gue han de cubrirse en la produccién de APIs.

Una vez que se logra la aprobacion para la fabricacion del API, regularmente se desencadenan las
acciones para alcanzar la mayor produccion comercial posible, especialmente cuando se logran
periodos de exclusividad. Como se citd en otro apartado, para la fabricaciéon del APl es muy
importante contar con un alto nivel de conocimiento del proceso, de sus parametros criticos, de los
materiales y proveedores, de los equipos equivalentes y resultados consistentes. Ademas de contar
con el conocimiento sobre la flexibilidad y soporte del proceso para poder ajustarlo y conducir una
transicion suave a un proceso altamente rentable. Desde el punto de vista conceptual, se cuenta con
poco tiempo no solo por encontrar la mejor ruta sintética, por establecer el menor consumo de tiempo
de equipos y por generar el mejor disefio posible para un proceso de manufactura, si se considera
que al final del término de una patente mas de una empresa farmoquimica trabajara para la sintesis

de APIs de mayor rentabilidad con la mayor seguridad y calidad.

Los ingredientes activos farmacéuticos que se sintetizan por medio de procesos quimicos son
denominados quimicos finos, para su sintesis se utilizan materiales quimicos organicos e inorganicos
dando como resultado un APl con caracteristicas fisicas Unicas y propiedades farmacoldgicas
especificas. Su proceso de sintesis se caracteriza por el desarrollo de varias etapas, donde el
producto de una etapa hormalmente es el material de partida de la siguiente hasta que se sintetiza el
principio activo terminado. En cada una de las etapas de transformacion se ven involucradas
reacciones quimicas discontinuas y operaciones unitarias. A través de las reacciones quimicas se van
modificando, adhiriendo o removiendo grupos funcionales hasta llegar a la molécula deseada y para
lograr paso a paso una adecuada interaccion de componentes en cada fase del proceso tienen lugar

las denominadas operaciones unitarias.
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Las operaciones unitarias agrupan a los fendbmenos de transporte que ocurren en el proceso de
transformacion y el nimero de pasos u operaciones dependera de la complejidad del producto a
obtener, la pureza deseada y principalmente de las materias primas con las que se inicia el proceso.

Con el desarrollo de cada operacion regularmente se ven involucrados diversos equipos de proceso.

Es importante mencionar que generalmente la manufactura de ingredientes activos farmaceéuticos a
granel, se lleva a cabo en equipos multipropésito (para diferentes productos), y es mas frecuente en
procesos tipo batch o semi batch y poco frecuente en continuos. Los procesos de fabricacién
funcionan durante periodos de tiempo determinado (campafias) antes de proseguir a la fabricacion de
un nuevo proceso en los mismos equipos. Por esta razén las plantas farmoquimicas como la
abordada en este estudio, constan de equipos de proceso que pueden cubrir -en instalaciones y
servicios- una gran cantidad de requerimientos que se pueden adaptar o modificar a demanda para

los nuevos procesos de fabricacion.

El estudio de los procesos de fabricacion de ingredientes activos es extenso y en este puede verse
influenciado por un gran nimero de conceptos de la quimica, mecanica, fisicay la ingenieria, por ello
en la elaboracion de este manual es necesario incorporar un resumen descriptivo de las operaciones
mas importantes que se realizan en la manufactura industrial de APIs, que permita identificar estos

conceptos y su relevancia en el disefio y optimizacién de procesos.

1.1.9. Operaciones de Proceso en lafabricacién de Ingredientes Activos
Farmacéuticos:

Como cualquier proceso quimico el proceso de fabricacion de APIs puede englobarse en operaciones
mas sencillas, las etapas de proceso son concebidas para facilitar la asimilacion y estudio del proceso
mismo. En la sintesis de un API ocurren reacciones quimicas y operaciones unitarias, ademas de
diversas actividades adicionales como la carga de materiales o el envasado del API, que
complementan al proceso de manufactura. Para el desarrollo del presente manual se denominaran a
las reacciones quimicas, operaciones unitarias y actividades adicionales como operaciones de
proceso para facilitar su integracion. A continuacién se describen las operaciones de proceso mas
frecuentes en los procesos de produccion de APIs de la empresa donde se implementara el presente

manual.
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» Carga de materiales:

Diversos profesionistas del ramo farmoquimico coinciden en que bajo condiciones normales de
operacion, el 80% del éxito de un proceso definido se encuentra en la correcta ejecucion de esta
etapa, ya que el manejo operativo, las cantidades y orden especifico de carga son factores

preponderantes para un adecuado inicio del proceso y de todas aquellas etapas donde son
adicionados materiales.

Otros aspectos relevantes a esta operacion estan relacionados
con la seguridad del personal, de las instalaciones y de la
estabilidad del proceso. Especificamente en la planta para la cual
se desarroll6 el manual, se realizan operaciones manuales de
carga y adicién de materiales dada la falta de automatizacion;
dichas etapas se llevan a cabo de acuerdo a las normas
nacionales STPS e Internacionales de seguridad y de equipo de

proteccion personal aterrizadas en procedimientos normalizados

Fig. 3. Operacion de carga. de operacion. En las Figuras. 3,4 y 5 se muestran ejemplos de la
(Fuente: Procedimiento interno) ., i
operacién de carga de materiales en proceso.

CARGA DE SOLIDOS HUMECOS A ECQUIFOS DE PROCESO
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Fig. 4. Carga de materiales solidos.
(Fuente: Procedimiento Interno)
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CARGA DE LIQUIDOS DE TAMBORES A EQUIPOS DE PROCESO
CARGA CON BOMBA NEUMATICA

Fig. 5. Carga de materiales liquidos al reactor.
(Fuente: Procedimiento Interno)

» Reaccion Quimica:

Una reaccion quimica se define como aquella transformacion por la accion de un factor
energético, dos o mas agentes denominados reactivos que se convierten en otras substancias
llamadas productos. [6]

Las reacciones quimicas pueden clasificarse de acuerdo a la generacion (exotérmicas) o
absorcion (endotérmicas) de energia; ambos tipos de reacciones se presentan frecuentemente en
los procesos de la industria farmoquimica. También pueden ser clasificadas de acuerdo al nUmero
de fases implicadas, en homogéneas (1 fase) o heterogéneas (2 o mas fases).

Un aspecto importante en el estudio de una reaccion quimica es su cinética que permite
determinar la velocidad con que se forman los productos. Existen factores que afectan la
velocidad de reaccion, estos son la temperatura, la presion (principalmente en gases) y la
composiciéon (por lo que relaciona la concentracién); sin embargo el caso es mas complejo en
sistemas heterogéneos ya que pueden ocurrir fendbmenos simultaneos de transporte, otro factor
gue puede afectar la cinética de una reaccion es el uso de agentes cataliticos o inhibidores, asi
como la velocidad de agitacion. Ademas, para determinar la velocidad de reaccién se debe de
considerarse la estabilidad de los compuestos y la generacion de subproductos o reacciones

secundarias.

21



En la industria farmoquimica donde se desarrolla el presente trabajo es comun que predominen
sistemas complejos como los heterogéneos y las reacciones exotérmicas. Ademas, el uso de
catalizadores es una practica comun y un adecuado patron de agitacion es determinante para
favorecer el contacto entre reactivos y catalizador. Las reacciones quimicas se han de proyectar a
gran escala para obtener un determinado producto econdmicamente redituable y para el disefio
de un reactor es necesario disponer de informacion sobre diferentes aspectos del proceso:
termodindmica, cinética quimica, calorimetria, mecéanica de fluidos, transmision de calor,
transporte de materia y economia. La Ingenieria de las reacciones quimicas es la sintesis de
todos estos factores con el objeto de disefiar, un reactor quimico optimizando el proceso. [7]

» Operaciones Unitarias

1. Destilacion.
La destilacion es una de las operaciones unitarias mas relevantes en la industria farmoquimica, ya en
Sus procesos se usan grandes cantidades de solventes como medio de disolucion, dispersion o para
purificar los productos (ver Figura 6). Mediante destilaciones repetitivas generalmente es posible
alcanzar un alto grado de separacién o remocion de un componente si es requerido.

Se puede definir a la destilacibn como la separacién de constituyentes de una mezcla liquida por
efecto de la vaporizacion parcial y subsecuente condensacion, tomando ventaja de las diferencias en
volatilidad de los componentes; esta operacion puede ser realizada a presion atmosférica o a vacio.

%

T —-—

e~

Fig. 6. Ejemplo de destilacion
simple.
(Fuente: Manual Interno)

22



En particular, en la industria farmoquimica se aplican comunmente tres tipos de destilacion, la
destilacion simple, la destilacion fraccionada y la destilacion extractiva. De esta la mas comudn es la
destilacion simple por ello sera la que se explica a detalle a continuacion.

La destilaciéon simple es la evaporaciéon de un liquido en un reactor, seguida de la condensacion de
los vapores en el condensador. Al hacer esto el liquido de los vapores condensados (destilado) es
mas rico en los componentes mas volatiles, el liquido que queda dentro del reactor es mas rico en los
solventes menos volétiles y se le llama remanente o colas de destilacién. De esta manera es posible
no solo remover de una mezcla un material especifico sino realizar la recuperacion de solventes
generando ahorros a las compafiias manufactureras de APIs. En la figura 6 se muestra un diagrama
de proceso donde se representa la destilacion simple en un reactor tipico.

Es frecuente que en la industria farmoquimica las soluciones que se van a destilar contengan sales u
otros liquidos no volatiles, como los cristales del producto que se esté procesando (concentrado por
destilacion). Por ello, a medida que se esta llevando a cabo la destilacion, los sélidos permanecen en
el reactor y van quedando mas concentrados a medida que pasa el tiempo. Esta técnica es

frecuentemente utilizada en los procesos de fabricacion de APIs.

2. Extraccion

Esta es una de las operaciones unitarias mas utilizadas en los procesos de fabricacion de
ingredientes activos. El principio de extraccion es el grado de solubilidad de componentes en una
mezcla de disolventes presentes en el medio. En esta operacion comunmente existen al menos dos
fases inmiscibles (sélido-liquido, liquido-liquido, o ambas), en los procesos farmoquimicos es comuin
gue ocurran simultaneamente todos los tipos de extraccion y mas frecuentemente en sistemas de 2 a
3 fases liquidas, ya que los procesos en etapas de purificacion se encuentran en solucion. Esta
operacion facilita la separacién selectiva de compuestos a lo largo de un proceso de fabricacion de
APls.

El grado de separacién y eficiencia en una extraccion es afectado por la temperatura ya que modifica
la solubilidad y miscibilidad de un componente en otro. Como se observa en la figura Fig. 7(a), para
obtener separacidbn en un sistema de tres componentes (A, B, C) es necesario trabajar a
temperaturas inferiores a t, (Punto P). En la Fig. 7(b), se muestra la curva que representa el equilibrio

de fases por concentracion y miscibilidad a diferentes temperaturas. Si las sustancias que componen
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la solucion original se distribuyen de manera distinta entre las dos fases liquidas, se puede lograr
cierto grado de separacién, que puede incrementarse mediante el uso de contactos multiples [8]
como ocurre frecuentemente a nivel industrial en la manufactura de APIs. También existen factores
externos que pueden afectar el desempefio de esta operacidn a gran escala, especialmente con

agua, como lo es el pH, el mezclado y el tiempo de separacién y la interaccion entre componentes

(9.

Temperatura

Ia

(g} 2}

Fig. 7. Influencia de la temperatura en una mezcla ternaria (dos pares parcialmente solubles).
Fuente: Treybal, Operaciones de transferencia de masa. 2da Ed.

En la industria farmoquimica la extraccion se utiliza para remover impurezas de las corrientes de
proceso, esto debido a la presencia de muchos y diversos componentes en estas corrientes. Para
facilitar su analisis y control se utiliza el criterio de polaridad y densidad de los componentes, es decir
este criterio permite predecir y optimizar esta etapa del proceso ya que los compuestos inorganicos
tienden a encontrarse en fases polares (gj. acuosos) y los organicos en las fases no polares (ej.

solventes organicos).

3. Cristalizacion.

A nivel industrial la cristalizacion de disoluciones es importante dada la gran variedad de materiales
que se comercializan en forma cristalina, ademas de que se utiliza para obtener un producto
farmacéutico de alta pureza. Es decir, su amplia utilizacion se debe a dos razones: un cristal formado
a partir de una disolucién impura es esencialmente puro -excepto que se formen cristales mixtos-, y la
cristalizacion proporciona un método practico para la obtencidén de sustancias quimicas puras en una

condicién adecuada, para su envasado y su almacenamiento [10].
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La cristalizacion se define como la formacion de particulas solidas a partir de una fase homogénea
obtenida de una disolucién, donde un soluto es obtenido a partir de la saturacion del medio, esta
saturacion es inducida por diferentes medios. El fenébmeno de cristalizacién se centra en el concepto
del equilibrio en solucion sobresaturada que ocurre por diversos factores, entre estos: concentracion,
un tercer componente (como antisolventes o siembra), temperatura. En la industria farmoquimica, se
aprovecha la influencia de la temperatura para obtener la saturacién de la solucién y en ocasiones se

utiliza la induccion por siembra.

En la industria farmoquimica un adecuado método de cristalizacion determinard algunas de las
propiedades fisicas del producto que resultan importantes para la formulacién de un medicamento,
como lo son el tamafio y forma cristalina, la uniformidad, la pureza y la estabilidad del farmaco. El
principio de una operacion efectiva de cristalizacion en procesos de ingredientes activos
farmacéuticos se centra en obtener especialmente cierto grado de robustez y reproducibilidad de la
etapa de cristalizacién, esta debe ser orientada a obtener la mejor calidad y rendimiento posible

(producto cristalizado).

4. Aislamiento por filtracion.

Este es el método mas usado para la separacion del producto en la industria farmoquimica y se
presentan dos métodos principales dependiendo el fendmeno de separaciéon aplicado, se tiene por

efecto de succion por vacio o bien por fuerza centrifuga.

El aislamiento por filtracion se puede definir como una decantacion selectiva de los componentes
insolubles de una mezcla bajo condiciones de gravedad artificial. Los puntos relevantes para definir
apropiadamente esta operacion en la fabricacién de APIls, radica en la correcta seleccion del medio
filtrante (malla), el método de filtracién (a vacio o centrifugo), las técnicas de alimentaciéon y lavado
gue se elijan. Este Ultimo parametro es muy importante para la produccién del principio activo ya que
el comportamiento de la pasta humeda (lecho) es propio de cada mezcla y sus componentes, sin
embargo tipicamente se determina experimentalmente la mejor manera de aislar el producto durante

el inicio de la produccioén.
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5. Secado.

En general el secado de sélidos consiste en eliminar cierta cantidad de agua u otro liquido de un
material sélido, con el fin de reducir el contenido de liquido residual hasta un valor aceptablemente
bajo [5]. La operacion de secado se utiliza ampliamente en la industria farmoquimica y para un
namero importante de productos es la penultima operacion en la produccion precedente a la salida
del producto resultante. Es evidente que la eliminacion de agua o en general de liquidos existentes en
sOlidos es mas econOmica por accion mecanica (sedimentacion, filtracion, centrifugacion, etc.) que
por accién térmica. Aungue la dificultad de los medios mecanicos surge cuando los productos deben
cumplir especificaciones rigurosas en cuanto a la humedad final como es el caso de los APIs. La
eliminacion més completa de la humedad se obtiene por evaporacion y eliminacion o desplazamiento
de los vapores formados, es decir mediante el secado térmico, operacién que es utilizada
comunmente a niveles industriales en la produccion de APIs.

Cuando se va a secar un API es importante tener en cuenta el tipo de humedad del material, ya que
el mecanismo del proceso de secado depende considerablemente de la forma de enlace de la

humedad con el material. Se conocen dos tipos de humedad [11]:

a) Humedad no ligada. Se refiere a la humedad contenida en una sustancia que ejerce

una presion de vapor en el equilibrio igual a la del liquido puro a la misma temperatura.

b) Humedad ligada. Se refiere a la humedad contenida en una sustancia que ejerce una

presion de vapor en el equilibrio menor que la del liquido puro a la misma temperatura.

De las anteriores la de mayor dificultad para ser removida es la humedad ligada y ejemplos de estos
son los llamados hidratos (agua), solvatos (solventes), clatratos (reja). Existen diversos equipos de
secado de acuerdo a las caracteristicas del material solido y los mas comunes por su uso en la
industria farmoquimica son el secador de charolas y el secador rotatorio. En resumen, las razones por
las que se seca un producto son:

e Facilitar el manejo posterior del producto.

e Reducir el costo de embarque.

¢ Aumentar la capacidad de los equipos.

e Preservar los productos durante el almacenamiento y el embarque.

¢ Aumentar el valor o la utilidad de los productos.
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6. Molienda.

Las materias primas y los productos de las industrias farmoquimicas requieren por lo general una
adecuada preparacion en la que suele intervenir el acondicionamiento del tamafio de sus particulas,
tipicamente obtenido por la desintegracion mecéanica de sélidos. Una vez que se obtienen los
productos es necesario someterlos al proceso de molienda para reducir el tamafio promedio de las
particulas de una muestra sélida sin alterar su naturaleza (especialmente las propiedades quimicas),
esto se hace con el fin de que las particulas queden del tamafio requerido por el cliente. La operacién

de molienda tiene gran importancia para:

e Producir mezclas uniformes. Las mezclas de varias particulas separadas tienden
a clasificarse durante el transporte o el manejo debido a las diferencias en el

tamanio, la forma y la densidad de las mismas. La molienda puede producir
granulos de consistencia uniforme que elimina la separacion y facilita el analisis compatible.

e Producir una gama uniforme de tamafios de particulas. La gama de tamafios de
particulas del producto se puede seleccionar para satisfacer los requisitos del

cliente y modificarse de acuerdo con las necesidades particulares de cada
proceso.

e Controlar el polvo. El polvo es una forma antiecondmica y dificil de manipular; es

posible eliminar la contaminacién cruzada, la pérdida del producto y una mejor

manipulacion del material, controlando en la molienda la cantidad de finos que
se estén produciendo.

e Para ajustar las propiedades de flujo. Los materiales con el tamafio de particula

apropiado fluyen mas facilmente y resisten la formacion de puentes -no se

estanca el material granulado al fluir-, y el aglutinamiento —grumos-. En muchos

casos se pueden lograr mayores velocidades de flujo y un llenado mas parejo en los equipos
farmacéuticos hacia donde el producto es destinado.

o Para controlar la densidad (bulk) de la masa. Es posible que se prefiera una

mayor densidad en masa para los fines de almacenamiento, transporte o

envasado. Generalmente, se puede lograr y controlar los aumentos en la

densidad de la masa, dentro de ciertos limites.
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e Para mejorar los indices de disolucion y dispersion. Con el tamafio de particula

apropiado, el material se disolvera o dispersara con mayor facilidad y rapidez. Por

ejemplo, los materiales granulados absorben liquidos mas rapidamente que la

mayoria de los polvos, esto es relevante para la preparacion de formas farmacéuticas como

soluciones o suspensiones. [12]

7. Envasado.

Esta operacion generalmente se lleva a cabo de acuerdo a las Buenas Practicas de Manufactura
(GMPs), y con ello asegurar que se cumplan con todos los requerimientos que brinden la
protecciéon deseada para su almacenamiento y transporte. El principal riesgo que existe por un
mal manejo de un producto es una exposicién del mismo.

En resumen, el numero de operaciones en la manufactura de APIs dependera de la complejidad
de cada proceso. Las operaciones mostradas en esta seccion corresponden a las usualmente
encontradas en los procesos de fabricacion de ingredientes activos farmacéuticos en plantas

farmoquimicas.
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1.1.10. Variables de Proceso.

Para entender y delimitar el presente trabajo es necesario identificar las variables que son prioritarias
para el disefio y control de los procesos manufactura de APIs. Como se describié en el apartado
anterior, un proceso farmoquimico se compone de una serie de operaciones de proceso en un orden
y una secuencia especificos, que junto con el tipo y caracteristicas de las materias primas y la
variacion de los parametros de operacién -como presion, temperatura o concentracién- determinan la
calidad de los productos que se obtienen.

En particular, la seleccién de las materias primas, solventes y reactivos, asi como las caracteristicas
especificas de los mismos inciden en el balance masico y volumétrico del proceso mismo, lo cual
tiene relacion con el dimensionamiento de equipos a utilizar y la factibilidad de operacion al llegar a
escalas industriales, factor que afecta la capacidad productiva y aspectos econémicos. Ademas, la
interaccion de compuestos y su estabilidad determinan el grado de seguridad operacional del
proceso. Esto conlleva a definir a cada uno de estos factores como las variables de proceso en una
empresa farmoquimica y la combinacién de estas variables determina si un proceso es elegible para
ser ejecutado y desarrollado; es decir, una adecuada seleccion de las variables proporciona ciertas
garantias de operatividad y robustez, adicionales al propésito del beneficio econémico para asegurar

Su permanencia.

Por ende, al interior de una empresa se pueden definir las variables de proceso mas importantes que
permiten modelar sus procesos farmoquimicos. En el caso de la empresa donde se desarroll6 el
trabajo, ademas de la definicién de las variables de proceso més importantes como se menciono
antes se han establecido criterios de calidad fundamentales con base a la gestion de la calidad de la

propia empresa, estos son Seguridad, Calidad y Rentabilidad.

En resumen, una variable de proceso se definira entonces como: aquella(s) variable(s) donde una
diferencia en el valor de un parametro(s) modifica o afecta el proceso de fabricacion de un ingrediente
activo y por lo tanto tiene un impacto en los criterios de seguridad, calidad y rentabilidad. Una variable
de proceso debe de estar sujeta a analisis y control para encontrar el mejor desempefio en la

ejecucion productiva.

Con base en lo anterior, en la industria donde se desarrollé este trabajo se ha establecido la siguiente

clasificacion de variables de proceso, tomando como base el impacto sobre el disefio del proceso.
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= Nivel I. Esquema sintético.

Se identifican dos especies de variables de proceso. La primera especie y mas elemental es la ruta
sintética o reaccion quimica, donde se especifican los medios de reaccidon -materias primas,
productos intermedios, productos finales y subproductos-, asi como las condiciones especiales para
gue esta ocurra y las cantidades estequiométricas. La segunda especie engloba a los parametros
fisicos de operacion que describen las condiciones en las que se llevan a cabo las operaciones del

proceso para que ocurra la transformacion o purificacién. A continuacion se explica cada una de ellas.

Ruta Sintética: La clasificacion de los materiales que participan en un proceso farmoquimico

y su control resultan relevantes cuando se habla de desempefio, puesto que pequefias
variaciones en sus atributos pueden afectar el resultado de este severamente. Por esta razon
se debe hacer una distincion entre las materias primas clave (regularmente las que
contribuyen con masa a la molécula como en el caso del Key Raw Material), reactivos,
catalizadores, solventes y los materiales auxiliares. También es importante conocer la
naturaleza y propiedades de los productos secundarios e intermedios ya que inciden en el
proceso a ser implementado.

Parametros fisicos de operacién: Las variables que determinan los parametros fisicos de

operacion son:

Presion: La presion es una fuerza por unidad de superficie. Este parametro puede llegar a
tener efectos directos o indirectos en el valor de las variables del proceso, como la
composicion de una mezcla en el proceso de destilacion, dando como resultado una
afectacién a la pureza de los productos -fuera de especificacion-.

Temperatura: La temperatura se define como la cantidad de calor expresada en grados y que
contiene un cuerpo. Esta es una de las variables de mayor importancia en los procesos
farmoquimicos, por ejemplo puede actuar como agente catalizador o simplemente como
agente modificador de algunas propiedades fisicas de gases y liquidos.

Concentracién: La concentracion de una solucion se define como la relacion entre la cantidad
de soluto y la cantidad de disolvente. La concentracion de reactivos en una mezcla de
reaccion puede tener un efecto sobre dicho proceso de transformacion, esto es en la velocidad
de generaciéon de productos y subproductos, incluso en la generacion o no de los mismos u

otros.
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En resumen, la modificacion de las variables de proceso del Nivel | puede alterar el desempefio de un
proceso, desde la posibilidad de afectar los atributos de calidad del producto, hasta la generacién de
un subproducto no deseado a nivel industrial, lo cual comprometeria la seguridad e

irremediablemente afecta la rentabilidad del proceso.

= Nivel Il. Operaciones de proceso:

En este nivel se considera la influencia de las propiedades de los componentes en la seleccion del
tipo de operaciones unitarias, de los sistemas en las reacciones y operaciones adicionales. La
complejidad de las operaciones de proceso radica en los fendbmenos que toman lugar al mismo
tiempo o bien estan encadenados al ocurrir la interaccion de sus componentes, esto esta regido por la
naturaleza y propiedades de las substancias que participan en un proceso farmoquimico. Por ende,
las propiedades de las substancias que conforman una mezcla de proceso son relevantes para la
seleccion del tipo de operaciones unitarias y los parametros de operacion que pueden modificarse
para la optimizacion de este. Antes de definir las variables de este nivel es importante listar algunas
de las propiedades de las materias primas o productos intermedios para la fabricacion de APls, que

mas frecuentemente influencian el tipo de operacion en un proceso:

Propiedades Fisicas:

- Intrinsecas: masa, volumen, densidad, viscosidad, solubilidad, presién vapor, etc.
- De estado: temperaturas de ebullicibn o evaporacion, congelamiento o fusion,
sublimacién.

- Coligativas: Abatimiento de punto crioscopico y de la presion vapor.

Propiedades Quimicas: Acidez, alcalinidad, polaridad, reactividad, las energéticas y de equilibrio

termodinamico, etc.

Propiedades del sistema: Ademas de las propiedades antes citadas, se deben de considerar las

propiedades del sistema de reaccion o del sistema de sintesis del APIl. Estas se conocen
cologuialmente como Propiedades del Sistema y pueden ser:
- Homogéneo o Heterogéneo

- Exotérmico o Endotérmico.
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Por tanto, se debe de tomar en cuenta que en las operaciones unitarias de procesos farmoquimicos
se presentan los tres fendmenos de transporte, y para cada uno de ellos se presentan algunas
operaciones unitarias, que son clasicas en este tipo de procesos. A continuacion se listan las mas
comunes:
1. Transporte de masa o difusion (secado, destilacion, extraccién, cristalizacion,

absorcion, adsorcion, etc.).

Transporte de calor (secado, evaporacion, etc.).

Transporte de momentum (flujo de fluidos, sedimentacién, mezclado, etc.).

En el caso particular de cada proceso una variable puede tener mayor impacto en el desarrollo del
mismo; es decir, variables como la presion, la temperatura o la concentracién, influencian las
propiedades de los componentes de una mezcla e intervienen en las operaciones unitarias. De
manera que este conocimiento permite identificar mejores oportunidades de éxito seleccionando los
parametros de operacion y orientarlos hacia un mejor desempefio, e impactar en aspectos de
seguridad, calidad o rentabilidad.

En resumen, para moldear y/o controlar adecuadamente un proceso, el conocimiento de las
propiedades de los componentes y su comportamiento —Nivel II-, en relacion a las variables
expuestas en el Nivel | es de vital importancia ya que permite seleccionar el tipo de operacién de

proceso mas adecuado para obtener un 6ptimo desempefio.

Nivel lll. Equipo de Proceso

Se define a un Equipo de Proceso como el equipo principal donde se lleva a cabo la reaccion, la
separacion y/o la purificacién del producto. En una empresa farmoquimica, los equipos de proceso
generalmente son reactores, destiladores, extractores, cristalizadores, filtros, secadores, molinos. Es
importante sefialar que en la industria farmoquimica los reactores multipropésito predominan como
unidades de proceso, ya que en un mismo equipo pueden desarrollarse operaciones de reaccion,
extraccion, destilacion, cristalizacion y tipicamente cuentan con equipos periféricos o conexiones
directas para los equipos de aislamiento (filtros) y secado. En este contexto, se reconocen variables
gue influencian la adecuada seleccion de los equipos de procesos farmoquimicos, como lo son la
compatibilidad con el material de construcciéon (MOC), la capacidad, la configuracion y servicios como
puntos principales. En la siguiente figura se muestran representaciones de algunos de los equipos

antes mencionados.
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Fig. 8. Equipos de proceso principales en la industria farmoquimica
(Fuente: Manual Pfaudler Reactor Systems)

A continuacion se explican cada una de las variables que se consideran para la eleccion de equipo de

proceso y equipos auxiliares.

Compatibilidad MOC (Material of construction): En la industria farmoquimica, los materiales de

construccion predominante de los equipos de proceso son el acero inoxidable y el Hastelloy, también
se utilizan los recubiertos como el acero vidriado o teflonado, y los materiales menos frecuentemente
son el acero al carbdén y los plasticos. Estos materiales cubren la mayor parte del espectro de
compatibilidad con los agentes quimicos y la mayoria pueden resistir condiciones supercriticas de
presion y temperatura. En general, estos materiales se pueden agrupar de la siguiente manera:

e Metdlicos: Acero al carbon, Acero Inoxidable y Acero Hastelloy

e No Metdlicos: Acero vidriado, recubiertos plasticos o teflonados.

Tipicamente los primeros se usan para mezclas generales de caracter ligeramente acidos a basicos
fuertes y los segundos se utilizan en condiciones de ligeramente basicas a acidas fuertes. Existen
diversos manuales que permiten hacer una adecuada seleccion del equipo de proceso a utilizar en la
etapa especifica del proceso.

Cuando se va a implementar un proceso se debe conocer la naturaleza y compatibilidad quimica de
los compuestos que participan en él, asi como la interaccion de los mismos y que ocurrira a lo largo
de cada etapa de proceso. La finalidad de esto es identificar aquellos equipos de proceso que son
compatibles a las sustancias involucradas, de otro modo se corre el riego de afectacion al equipo o al
producto que se fabrica. Una vez que se ha definido el equipo que se requiere, que se ha revisado el

material del que esta hecho y que se ha revisado la compatibilidad con los compuestos, ademas de
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las interacciones a lo largo de la etapa del proceso y las operaciones que tengan lugar en el mismo

equipo, se deben de considerar los siguientes aspectos relacionados a los equipos de proceso:

a)

b)

Capacidad de Operacién: La capacidad de operacion de un equipo esta en funcién de las
dimensiones del mismo, en la industria tipicamente se encuentran tamafios nominales de
volumen desde 100, 300, 500, 1000 y hasta 4000 Gal. Cuando se considera la optimizacion
de un proceso ya se cuenta con equipos instalados, por esta razon es importante conocer los
datos técnicos que integran las capacidades de operacion (volumen minimo de operacion y
volumen méaximo de operacion). Estos datos regularmente se encuentran disponibles en las
hojas de datos técnicos y sirven de base para el dimensionamiento de operaciones y mas
especificamente del tamafio de lote, variable que juega un papel muy importante cuando se
requiere méas de una unidad de proceso (dos 0 mas reactores).

Configuracion: La configuracion de los equipos resulta relevante cuando se trata de

reproducir resultados de un proceso quimico, en especial cuando se escala un proceso. En
este sentido, en la mayoria de las reacciones criticas (alto potencial de formar impurezas) la
configuracion del equipo es uno de los factores mas importantes si se desea un desempefio
satisfactorio. El equipo que tipicamente se configura es un reactor, por ser el equipo de mayor
demanda al utilizarse para mas de una operacién de proceso. Por ello, para los reactores se

tienen como parametros de configuracion los siguientes:

v Configuracion del sistema de agitacion: Lo compone el tipo, forma y dimensién del agitador
llamado también impulsor, la potencia del motor, los bafles y o ticklers (impulsores de bajo
nivel), las magnitudes a obtener estan en funcion del patrén de turbulencia (Namero de
Reynolds), de capacidad de bombeo y velocidad periférica (Tip Speed) por mencionar
algunos. En la figura 9 se muestra de manera resumida la aplicacion recomendada para
algunos tipos de agitadores hallados muy frecuentemente en los reactores de la industria
farmoquimica.
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Fig. 9. Tipo de impulsores mas comunes.
Fuente: The Pilot Plant Real Book, 2002.
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v" Configuracion del sistema de enfriamiento: Este sistema esta compuesto por equipos de
transferencia de calor y se complementa con la capacidad de flujo y de enfriamiento de los
sistemas auxiliares. Generalmente se utilizan fluidos como salmuera normal, salmuera

especial o criogénicos como el metanol superenfriado, como agentes de enfriamiento.

v' Configuracion de servicios y control: En este rubro se encuentran los servicios tipicos
como nitrégeno, vacio, servicio de calentamiento y los dispositivos de control de la
operacion (arreglo de valvulas, mirillas, tubo de vapores, condensadores y trampas,
tanques, filtros, indicadores, etc.). En la Fig. 10 se muestra un ejemplo de diagrama de
equipo para un reactor tipico y sus periféricos.
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Fig. 10. Diagrama simplificado de tuberias e instrumentacion para un reactor tipico.
(Fuente: Manual Interno)

c) Dispositivos de Sequridad: En esta categoria se incluye el uso de dispositivos para evitar un

dafio a las instalaciones y para tener una operacién segura, entre los dispositivos de
seguridad estan las valvulas check, discos de ruptura (Fig.11), catch tank, arrestaflamas e
incluso Bunkers cuando se trata de instalaciones de mayor riesgo como hidrogenadores y
equipos a alta presion (Fig. 12).

Fig. 11. Disco de ruptura tipico.
(Fuente: The Pilot Plant Real Book, 2002)

Fig. 12. Planta de Hidrogenacion y sistemas de alta
presion
(Fuente: Knutsford Integrated Services Ltd, Manual de Servicios)
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= Nivel IV: Tipo de Proceso o Status de latecnologia

Se entiende por tecnologia de un producto al conjunto de pasos (etapas), reaccion y/u operaciones
unitarias que se llevan a cabo en un proceso farmoquimico y todos los complementos que le

acomparnan.

En todo momento existe el interés del propietario de la patente o de la sintesis, por mantener el
control sobre las decisiones de cambio o mejora. En este sentido, en la industria farmoquimica para la

gue se desarroll6 este trabajo las tecnologias de los diferentes APIs se clasifican en:

v" Procesos Nuevos Desarrollos o Desarrollos Tempranos. La tecnologia pertenece al
grupo y puede ser adaptada, explorada o modificada dentro de los lineamientos de la
companfiia a favor de mejorar su desempefio, el nivel de conocimiento resulta ser el

mayor de todos los casos.

v" Procesos Alternos, en Optimizacién o por ser Definidos. La tecnologia puede o no
pertenecer al grupo, se tiene una clara linea de necesidades y estrategias para la
aprobacién de los cambios ante el 6rgano regulador o esta en proceso de definicion

por lo que la optimizacion es viable aunque con algunas limitaciones.

v" Procesos Existentes o Comerciales. La tecnologia puede o no pertenece al grupo y de
acuerdo a las necesidades (por su extension) el proyecto de mejora puede ser
direccionado a un proceso alterno o bien ser considerado a la evaluacion y aplicacion

paulatina de mejoras.

v' Procesos Maquila para terceros. Normalmente la tecnologia no pertenece a la
companfiay es mas bien una reproduccién de acuerdo a los requerimientos del cliente,

quien es o en su defecto representa los intereses del ente regulador.

Es importante resaltar que la pertenencia 0 no de la tecnologia y el estado de certificacién o
aprobacion regulatoria que tengan cada uno de estos, dicta el grado de libertad que se tiene para
modificar o adaptar un proceso antes o durante su implementacion. Esta libertad se agota al pasar de
los procesos llamados nuevos desarrollos -que son elegibles para ser modificados en todos los

niveles-, a los procesos comerciales -donde la modificacion de algun parametro esta sujeta tanto a
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procedimientos internos como a los del 6rgano regulador para poder ser considerados ejecutables en

planta-.

En retrospectiva, las variables de proceso expuestas anteriormente tienen el potencial de ser usadas
a favor de un mejor disefio del proceso y se debe considerar que cualquier modificacién deberéa tener
como premisa no afectar el producto. Es decir, proporcionar una mejora sustentable del proceso
manteniendo la integridad del producto, siempre considerando el entorno regulatorio y sobre todo
alineado a los criterios de Seguridad, Calidad y Rentabilidad.

En resumen, existe una interrelacion de las variables de proceso que da como resultado una eleccion
de la tecnologia de producto farmoquimico. Como consecuencia se tendran los resultados esperados
respecto del enfoque productivo y que pueden ser estudiados con anticipacion antes de ser
ejecutados en las instalaciones piloto o productivas. Ademas, el realizar un diagndstico en todos los
niveles anteriormente expuestos permite identificar optimizaciones potenciales (a corto, mediano o
largo plazo). Actualmente el diagnostico anterior se lleva a cabo con el uso de herramientas de
simulacién (simples o tan complejas como se disponga de recursos), lo que permite proponer una
adecuada implementacion del proceso y mejorar el aprovechamiento de recursos de la empresa. En
la figura 15 se muestran esquematicamente las variables de proceso y los elementos de evaluacion

para alcanzar un proceso balanceado.
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13. Variables de proceso y elementos de valor en una tecnologia de Ingredientes Activos

farmacéuticos
(Fuente: Propia)

38



1.2. Diagnostico de Proceso

Cuando se desea evaluar un proceso, el equipo responsable de dicha accion se cuestiona sobre el
producto y el proceso, tratando de contestar preguntas como: ¢ Cudl sera el desempefio del disefio
actual?, ¢se tiene lo necesario en la compafiia para ejecutarlo?, ¢alcanzara este disefio para cubrir
una demanda importante?, ¢ se cumple el objetivo de costo?. Posteriormente el equipo se preguntaria
si se tiene la capacidad para hacerlo, si se pueden conseguir los materiales necesarios, si se cuentan
con los equipos suficientes y si necesitard algo adicional a lo que ya tiene. Por ultimo, con el andlisis
de toda esta informacion el equipo se preguntara si es la mejor manera de hacerlo. Es decir, usando
estas preguntas se puede traer a discusion un punto muy relevante para la optimizacién de Procesos,
el andlisis de efectividad de Procesos o Diagnoéstico de Procesos.

En particular, cuando se realiza el diagnéstico de un proceso quimico se trata de visualizar si se
cuenta con todo lo necesario para poder llevar a cabo el proyecto, si se necesitara algo adicional, si
existe una manera de adecuarlo a lo que se tiene, pero en este andlisis deberia preguntarse si es la
mejor manera de obtenerlo sin afectar el producto. Es decir, cuando se analizan los elementos
adecuados es posible estimar objetivamente que tan eficiente es 0 sera el proceso y sera posible

hacer un diagndstico efectivo. Este es el punto de partida de la asimilacion de una tecnologia.

A continuacién se presentan elementos y herramientas propuestas para hacer un diagnostico efectivo
de un proceso de produccion de Ingredientes Activos Farmacéuticos para una planta farmoquimica

cuya operacion consta del uso de equipos multipropdsito.

1.2.1. Descripcién del diagnostico de proceso

El diagndstico alude en general al andlisis que se realiza para determinar cualquier situacion y cuales
son las tendencias. Es decir, el diagnostico es el resultado de la integracion simultanea de multiples
datos procedentes de diversas fuentes informativas. Esta determinacion se realiza sobre la base de
datos y hechos recogidos y ordenados sistematicamente que permiten evaluar mejor qué es lo que
estd pasando o lo que se podria obtener de diferentes situaciones. Es decir, como resultado del
diagnéstico de un proceso es posible definir cuales son los parametros y por ende las variables que
se pueden modificar o ajustar, cuales son las operaciones unitarias, como controlar las reacciones, y

que operaciones adicionales se deben de llevar a cabo.
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En este sentido, diversos autores proponen metodologias para evaluar proyectos productivos, la
mayoria de estos se centran en diagndsticos o evaluaciones puestas en el analisis financiero como
elemento de valor, sin embargo para una planta farmoquimica existen variables especificas que
proporcionaran una mayor certidumbre de la operatividad en las instalaciones existentes, estas
variables especificas son muy particulares cuando se trata de procesos quimicos complejos como lo

son los de ingredientes activos.

1.2.2. Herramientas de diagnéstico de proceso

Para alcanzar un adecuado andlisis a un proceso, se debe contar con herramientas de facil
asimilacion para la compafia y los elementos adecuados para representarlo, en base a la experiencia
se considera que se deben cubrir al menos los siguientes tdpicos, la mayoria contenidos en un
paquete de transferencia de tecnologia u obtenidos de la produccion disponible y si es conducente la
aplicacion de alguna metodologia. A continuacion se presentan los topicos mas relevantes para el
diagnostico y asimilacion de un proceso de fabricacion de APIs en una planta farmoquimica:

> Diagrama de Flujo: Representacion grafica del orden secuencial del proceso, materiales

involucrados, condiciones del proceso y rendimiento.

» Esquema sintético, reacciones primarias y secundarias

» Resumen de estabilidad quimica y Compatibilidad Quimica con los Materiales de

Construccion (MOC) de los equipos tipicos de proceso: Notas de Seguridad

» Informacion financiera —Si esté disponible-Costos directos, costos indirectos y objetivo de
costo de mercado, esta es normalmente integrado al interior de la compafiia y dificilmente

se observa en un paquete de transferencia.

Las herramientas basicas para el diagndstico y asimilacion de un proceso se integran a partir de
elementos de informacién contenida en el paquete tecnolégico o paquete de transferencia de

tecnologia y se desarrollaron al interior de la compaiiia, estos se incluyen en la siguiente tabla.
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Tabla 4. Herramientas de Diagnostico de Proceso

HERRAMIENTA

CONSISTE EN:

ELEMENTOS DE ANALISIS

Mapeo de Proceso

Balance de Dimensionamiento volumétrico y mésico del ] )

Masa: proceso. Entradas = Salidas + Acumulacion
(si aplica).

Ciclo de Estimacién de tiempos de operacion. Diagramas de Gantt o cronolégico

Tiempos:

Determinar el ciclo de tiempos esperado y
disefiar campafias.

Estimacién conceptual en base a
experiencia

Identificacién de
puntos criticos

Sefialar los puntos mas sensibles del proceso
ante una falla o desviacion del rango permitido y
Sus consecuencias

Observacién de lotes demo por
grupos de expertos, discusion
técnica, analisis numéricos y
experimentos pueden ser
necesarios

Andlisis de
riesgos

Identificar riesgos potenciales al personal, a las
instalaciones o al medio ambiente

Andlisis de las operaciones de
proceso. Hojas de Seguridad
MSDS. Calorimetria. What if.

Requerimientos

Identificar la necesidad de nuevas instalaciones
0 equipos para operacion, contencién, incluso

Ingenieria conceptual

Recurso humano

Especiales . N -
mas personal o capacitacion especializada. S
Capacitacion
Contraste de costo respecto al precio de Costos Directos
Andlisis de mercado, El costo es estimado a partir de la .
: . - Costos Indirectos
costo cuota de insumos y servicios que utiliza el

proceso que se analiza.

Costo Objetivo

Escenarios de
produccion

Es la proyeccion de los escenarios de
produccion en base a la demanda y capacidad
disponible de produccidn, sirve como elemento
para la toma de decisiones.

Uso de equipos u ocupacion de
planta

Ciclo de tiempos

Informacion logistica y trafico de
materiales

Fechas y velocidad de entrega

(Fuente: Propia)

A partir de la informacion anterior es posible crear escenarios de produccion en diferentes escalas,
esto proporciona una ventaja estratégica en funcién de la demanda esperada del producto. Lo
anterior se vuelve fundamental para alcanzar un Diagndstico Integral, que conlleva a que todo el
personal responsable se involucre en establecer un diagndéstico integral de la tecnologia pero sobre
todo es relevante para la toma de decisiones.
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1.2.3. Del diagnéstico ala mejora del proceso

Es aqui donde se centra la discusion de que lo anteriormente expuesto proporciona el nivel basico
para diagnosticar la eficiencia de un proceso -propuesto o concurrente-. El siguiente paso sera
entonces, identificar las etapas que pueden ser mejoradas y finalmente ajustar el proceso de acuerdo
a las necesidades, capacidades y recursos disponibles en la compafiia. A esto se le llama process fit
0 ajuste de proceso, esta actividad va de la mano con involucrar y comprometer al personal clave de
una compafiia para garantizar que todas las necesidades pueden ser cubiertas haciendo diagnoésticos
efectivos, para finalmente ajustar el proceso final con la seleccién de variables y operaciones que

permitan un adecuado desempefio, teniendo como meta que el proceso propuesto sea el éptimo.

En lo general es de gran utilidad el realizar esquemas o diagramas comparativos para documentar el
proceso bajo condiciones actuales contra el mejorado, con la finalidad de identificar las brechas entre
estos y la capacidad de produccion requerida. En base al andlisis de la compafiia la demanda de los
productos es incierta y fluctuante, los equipos utilizados son multipropdésito, por lo que la busqueda de
mejoras se centra en la generacion de procesos eficientes (Seguros, que generen productos de
calidad y Rentables), que ademas maximicen la utilizacion de los equipos (ocupacion volumétrica y
tiempo de uso) y reduzcan el volumen muerto o los tiempos muertos que no son aprovechados en un
ciclo de tiempos y estos recursos ahorrados sean re-direccionados a otros procesos. Estos conceptos
deben ser armonizados con la provision de flexibilidad (centrada en el proceso) ya que la ejecucion o
programacion de lineas de produccion puede encontrar caminos mas eficientes a partir analisis de
logistica en la cadena de valor. Para reducir los costos los procesos deben disefiarse y operarse de
modo que sean eficientes, usando un riguroso andlisis de los procesos que toma en consideracion la
fuerza de trabajo, métodos, desperdicio o reelaboracion, gastos generales y otros factores para

reducir el costo unitario del servicio o producto.[13]

Como se menciond anteriormente el cliente ante un periodo de exclusividad detona una demanda
muy importante a ser satisfecha en el corto plazo, adicionalmente la compafiia no debe de dejar de
proveer los otros productos a menos que sea decisivo, por lo que centrar la mejora por flexibilidad en
el proceso (ciclo de tiempos balanceado) aunado a una capacidad eficientemente utilizada

(volimenes balanceados) favorece sus intereses.
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Generalmente toda la informacion de una compafiia relacionada con la manufactura del producto es
integrada en un documento maestro denominado DMF (Drug Master File) en la cual se integra una
seccion especifica para el API, en este documento se incluyen en detalle desde la lista de
proveedores de materias primas (Insumos), especificaciones de materiales, controles del proceso,
esquema sintético, impurezas relacionadas, métodos analiticos hasta una seccion denominada
Descripcion Detallada del Proceso (DPD, Detailed Process Description), de manera que se debe
proporcionar la forma especifica en la que las operaciones y parametros del proceso se aplican para
obtener el producto; en este punto se estd informando la formulacion de fabricacién por lo que es
considerada una regla de oro y el control de cambios al proceso de manufactura es una de las

fronteras mas importantes cuando se desea mejorar un proceso.

El nuevo enfoque discutido en la seccion de entorno de produccion de APIs, especificamente en el
area de Calidad, y el nuevo enfoque del desarrollo efectivo de procesos basado en el conocimiento
cientifico son el mejor medio para trascender las fronteras del control de cambios y con ello mejorar la
productividad del proceso. Es decir, es posible no solo proyectar resultados o identificar cuellos de
botella sino que se obtiene conocimiento sobre la tecnologia del proceso que finalmente llegara al
hacer los cuestionamientos adecuados para su optimizacion. El punto anterior es actualmente un
trend-topic en el entorno regulatorio de la industria farmacéutica, ya que la exigencia de un mayor
nivel de conocimiento tecnolégico se ha tornado fundamental para el otorgamiento de mayor
flexibilidad en la optimizacion de procesos y su aprobacion por parte de los 6rganos reguladores mas
importantes a nivel mundial (FDA, WHO, PMA, etc.).
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1.3. Optimizacién de Procesos de Fabricacion de Ingredientes Activos
Farmaceéuticos

1.3.1. Optimizacion

El concepto de optimizacion de procesos converge en diversas disciplinas y se refiere al método de
ajustar un proceso de manera que se optimiza un conjunto determinado de parametros sin violar
alguna restriccion. En palabras mas simples optimizar se refiere a buscar la mejor manera de realizar

una actividad con la menor cantidad de recursos, es decir incrementar su productividad o eficiencia.

En la industria quimica, buscar la mejor manera de fabricar un producto conlleva principalmente a
obtener el mayor rendimiento con el menor nimero de recursos disponibles y las restricciones en
ocasiones son moldeables. A diferencia de éstas, las industrias farmoquimicas se encuentran
inmersas en un alto grado de control y cumplimiento documental y regulatorio lo que restringe ain

mas el trabajo con las restricciones.

El concepto de optimizacién para el proposito de la compafiia se refiere a la mejora de la
productividad o eficiencia de los procesos basado en los tres imperativos estratégicos, Seguridad,
Calidad y Rentabilidad, donde el proceso optimizado ha de minimizar los riesgos (dafios, fallas y
pérdidas), en cumplimiento de estandares (especificaciones y regulaciones) y ademas

proporcionando una ventaja competitiva para la compafiia.

Es asi que la productividad o eficiencia para el presente trabajo es abordada desde tres aspectos

principales:

¢ Robustez del Proceso: medida en base a la reduccién de incidencias de falla.
e Capacidad de produccion: traducida en la velocidad de produccion (Kg/dia) y eficiencia de
ocupacion de equipos (volumen).

e Costo de Manufactura: Costo Directo y Costo Indirecto.
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1.3.2. Procesos Batch en laindustria farmoquimica

La manufactura de productos quimicos es realizada usando dos tipos de procesos, los batch (por
lote) o continuos. Los procesos continuos requieren un flujo constante de alimentacién de materias
primas a los equipos de proceso al tiempo que se obtiene una salida continua de producto. Un
proceso por lote o batch el cual es usado muy frecuentemente en la manufactura de quimicos
requiere una introduccion intermitente de varias materias primas, variando condiciones de proceso en
los equipos y diferentes métodos de remocion. En el procesamiento batch regularmente existen
pausas para la adicibn de materias primas-reactivos, controles de proceso o limpieza, entre cada
etapa existen operaciones intermitentes y se aplican diversas técnicas de remocion de efluentes, por
lo tanto las emisiones o salidas de los procesos batch son substancialmente muy diferentes a las de
los procesos continuos [14]. La produccion en batch es la que se usa en la manufactura de APIs,

donde este se obtiene etapa por etapa realizando una serie de operaciones.

En la produccién en batch cada proceso o producto sigue la misma secuencia de operaciones por
unidad de proceso, por lo que se usan los mismos equipos y ello conlleva a que es mas susceptible
de un mayor control. A continuacion se listan los niveles de disefio para plantas batch multipropésito.

e Disefio de planta:
Opciones en los tipos de equipos, volumenes y especificaciones
Opciodn en las politicas de flujos o transferencias y almacenamiento

e Disefio del proceso:
Seleccién de los equipos disponibles
Ubicacién de operaciones a las unidades de equipo

e Operacion de Planta:
Tipo de campafia y duracion
Secuencia de productos y programacién

e Cuellos de botella:
La localizacién de volumenes de ocupacion influencia la velocidad de produccion, sin
embargo una mayor velocidad de produccion puede resultar en un inefectivo uso de
unidades de equipo individuales, por ejemplo no se encuentran utilizadas todo el
tiempo. La unidad donde el grado de capacidad de uso es el maximo define el cuello
de volumen y la unidad con el tiempo de proceso mas largo define el cuello de tiempo.
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Un cuello de botella se define como un recurso de restriccion de capacidad (CCR) cuya capacidad
disponible limita la aptitud de la organizacion para satisfacer el volumen de producto [13], aplicado al
andlisis de procesos batch se identifica como la etapa o actividad del proceso que representa una
restriccion de la capacidad potencial de éste, puede estar dado por volumen o tiempo.

En la siguiente figura se muestra un Diagrama de Gantt de la programaciéon de un API, esta
herramienta es (til para identificar los cuellos de botella de tiempo, como se observa el equipo (o
etapa) que define el ciclo de tiempo es la mas limitada y representa el cuello de botella.

| Cuello de Botella |

API-1 GANT DE PROCESO

[TIEMPO (dias)

1 2 3 ] 6 9 10 1 2
TIEMPO (horas) lE |1e|24|a|1e|24|B|16[24|8|1a|24|s[.16|24|s|16|24[s|16|24|5|1e|24|B|16[24|8|1a|24|8|16|24|s|16|24|B|16|24]5|1e|24|3|1e[24

TREN 1000 (ﬁal
DR22(GL) 1] =~

BR23 (G1) ‘ m|g,| e |Ea EALI-H o T R0
DR-1 (SS) LEl E2 Hzx E2 RMP

PrRAGS | [ » 0t |

PROS | | T e e 1

RFs [2x3] [0 | I ¢ ]

|D52 I1 B [ T B ]
[Tl [+ 11

|Tiempos de espera |

Fig. 14. Ciclo de tiempo o diagrama Gantt de proceso
(Fuente: Propia)

Ademas, el equipo (0 etapa) que muestra el mayor volumen de ocupacién (Maximo volumen en
proceso/Capacidad de volumen) es el que lo limita, también representa un cuello de botella como se

_ &
Fig. 15. Diagrama Esquematico de Volumen maximo de Ocupacion de Equipos
(Fuente: Propia)

observa en la siguiente figura.
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En una determinada linea de produccion, cuando la ocupacion de un reactor se encuentra al 100%, el
tamario de lote no puede incrementarse con un incremento lineal de la capacidad del equipo de
proceso. Otros recursos que también pueden limitar la capacidad de produccion son:

Disponibilidad de Materias primas

Disponibilidad de Servicios

Tamafio de tanques de almacenamiento o almacén de intermedios

Recurso Humano (Mano de Obra)

En la mayoria de los casos la disponibilidad de recursos tendran un impacto en la programacion de la
produccion, por lo tanto se creardn mas cuellos de botella si no son eliminados o previstos. Cuando
un cuello de botella es optimizado, un nuevo cuello de botella aparecera, es por esto que el analisis
riguroso del proceso basado en el efecto de estos movimientos nos ayudara a ir retroalimentando los
ajustes requeridos para un adecuado resultado final.

En la manufactura de un API existen implicaciones especificas en el disefio y operaciéon del procesos
de fabricacion, estas incluyen el control de la calidad y rastreabilidad en cada lote de fabricacion, el
control del riesgo, la demanda volatil, la diversidad de productos, la demanda de procesos seguros,
documentados, repetibles, eficientes y que cumplan los requerimientos regulatorios; desde que el
desarrollo de un farmaco inicia con pequefias cantidades de producto -regularmente de 3 lotes
representativos- y el corto periodo de tiempo que se dispone para entregarlo, por lo tanto la
incertidumbre que conlleva la demanda inicial del mismo. Estos aspectos ademas de los otros citados
en este apartado sustentan el hecho de que los procesos batch ofrecen muchas ventajas sobre la
produccion continua en la manufactura de ingredientes activos, sobre todo por el control que se
puede tener de la manufactura por unidades de proceso, de las cargas de materia prima y otros
aditivos para asegurar la calidad del producto final, ademas de la adaptabilidad a fluctuaciones de la
demanda.

Sin embargo el mejorar la productividad de los procesos de manufactura en batch en la industria
farmoquimica representa un reto significativo en el entorno regulado en el que se desarrolla. A
continuacion se muestra un resumen de los aspectos mas relevantes del disefio de procesos batch

en la fabricacion de ingredientes activos, sus instalaciones y enfoques para mejorar la productividad.
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1.3.3. Estrategias de mejora de procesos batch

Incremento de la Productividad:

La productividad de un proceso batch se puede incrementar eliminando los cuellos de botella, de
tiempo y/o volumen. Estos pueden ser eliminados cambiando el tiempo de operaciones individuales,
especialmente la que limita al ciclo de tiempo o cambiando el volumen de operacion la que limita el
tamario de lote. Estas dos posibilidades se obtienen cambiando el tren de produccion, el cual necesita
un trabajo de investigacion mas exhaustivo para lograrse. Algunos ejemplos son:

1. Disefio en Serie: Transferir las operaciones a equipos adicionales en segmentos, la misma
etapa u operacion es realizada por partes en equipos adicionales en serie. Sin embargo esto
requiere mas unidades de proceso y algunas operaciones no pueden realizarse asi debido a
la naturaleza misma de la operacion —operaciones continuas y tiempos de operacion grandes-,
ya que si se llevara a cabo la operacion en etapas se afectarian propiedades fisicoquimicas

del API. Entre estas operaciones estan la destilacion y la cristalizacion.

2. Disefio Paralelo: El ciclo de tiempo puede ser reducido utilizando equipos adicionales en
paralelo. Esto es una opcién adecuada cuando el cuello de tiempo es por mucho diferente al

tiempo de uso de los demas equipos.

3. Subordinacion: El ciclo puede ser modificado mediante mejoras en las actividades que
integran la etapa, por ejemplo, usando una tecnologia mas avanzada, un nuevo equipo 0 una

modificacion de los componentes o0 materia primas.

Es posible que estos mismos criterios puedan aplicarse para reducir el cuello de volumen también, sin
embargo las complicaciones son ain mas severas cuando se debe cumplir con las GMPs,
especialmente cuando se fracciona un lote en dos porciones en algun punto del proceso.

El andlisis de ciclo de tiempos y de capacidad utilizada no pueden llevarse a cabo
independientemente, existe un interrelacion entre estos dos objetivos cuando se trata de remover
cuellos de botella de tiempo o de volumen, por ejemplo un incremento del tamario de lote puede traer
consigo un incremento del ciclo de tiempos a un grado ain mayor. Un éptimo desempefio puede ser

encontrado cuando se realiza un analisis combinado con enfoque en la optimizacion.
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Cuando se habla de optimizacion para el incremento de capacidad de produccion desde el punto de
vista industrial o de produccion, este se centrara en el mejor arreglo logistico de equipos para mejorar
la productividad con un proceso dado, sin embargo la labor de un ingeniero quimico es trabajar con el
proceso para mejorar el desempefio productivo, es decir con la herramienta de andlisis es posible
identificar los cuellos de botella, predecirlos y subordinarlos, extendiendo el analisis al proceso con
una técnica adecuada de gestion y soporte cientifico, en la manufactura de Ingredientes activos se
podra proponer mejoras para mejorar el desempefio de un proceso evitando la necesidad de duplicar
lineas de produccion.

1.3.4. Disefio de Experimentos

En la sintesis de Ingredientes activos farmacéuticos intervienen un numero importante de factores,
que fueron definidos en tres niveles en otro apartado de este documento. Esto conlleva a que la
optimizacion de la sintesis de un APl sea un proceso complejo que en ocasiones inhiben la gestion de
cambios. Cualquier cambio que se pueda realizar debe de dar como resultado procesos flexibles,
seguros y confiables con base en el desarrollo cientifico y demostracion de resultados (Q11, como
integracion de las Q8, Q9 y Q10). [15]

Es asi que se propone la combinacion de métodos de analisis de procesos para la identificacion de
cuellos de botella -en tiempos y volumen-, para mejorar la productividad y disminuir costos, es decir
para identificar los factores mas importantes para optimizar un proceso, que combinados con un
adecuado disefio de experimentos y soporte cientifico permitan la mejora de los procesos en
Seguridad, Calidad y Rentabilidad para la compafiia.

Una vez que se han identificado los puntos clave para mejorar un proceso, su clasificacion preliminar
y la informacion disponible acerca de su viabilidad, es necesario establecer un disefio de
experimentos que validara o descartara las hipétesis. La optimizacion de un proceso a través de un
disefio de experimentos puede aplicarse a procesos ya establecidos y en el desarrollo de nuevos
procesos. Actualmente el soporte experimental es uno de los més aceptados cuando se habla de
demostracion de resultados, ademas la cantidad de recursos que se deben invertir para hacer un
analisis de la influencia de las variables en el control de los pardmetros criticos se reduce cuando se
establece un disefio de experimentos adecuado, ya que tradicionalmente el ajuste de los parametros

criticos se hacia por prueba y error en base a la experiencia o se establecian en base a fuentes de
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informacion como patentes. Generalmente se presentaban dos posibles situaciones, una que para
logar el éptimo se tuvieran que realizar un niumero de experimentos grande (por ejemplo, mayor a 50)
lo que generaba un desperdicio de recursos o dos que la solucién encontrada no fuera la éptima. Una
adecuada integracion de los cambios en las variables conducen a un resultado armonico, sin

embargo el mayor reto es definir los parametros 6ptimos en las etapas clave.

En primera instancia al analizar incluso una sola operacion del proceso es posible determinar un gran
namero de variables, sin embargo como se mencioné antes probar todas y cada una de estas es un
proceso costoso. En este sentido, es posible optimizar un proceso mediante un Disefio de
Experimentos (DOE), este se define como una metodologia estadistica destinada a la planificacion y
andlisis de un experimento [16]. Ademas, un Disefio de un Experimentos debe garantizar que este
cumpla ciertos requisitos minimos:
e Debe poder comprobar las hipotesis objeto de estudio, no dejandose confundir por
variables insospechadas (o ruido), como errores de medida desproporcionados, etc.
e Debe poder revelar la existencia de cualquier causa importante de variacion, aunque no
haya sido establecida como hipétesis.
e Debe mantener los costos de experimentacién a un nivel razonable, en comparacién con
el problema objeto de estudio.
e Debe tener un alto grado de seguridad en las respuestas: Certidumbre.
e Si el experimento se realiza en un laboratorio, éste ha de ser respecto a las variables
estudiadas, un buen indicador de las pruebas que se obtendrian en el laboratorio "in situ".
e Si el experimento se realiza durante el desarrollo normal del proceso en estudio, se tendra
ademas cuidado de interferir lo menos posible en el trabajo normal y protegerse de las
interferencias no autorizadas o involuntarias en la prueba por parte del personal

responsable de llevar a cabo las operaciones del proceso.

Al programar un experimento hay tres principios basicos que se deben tener siempre en cuenta:
e El principio de aleatorizacion.
e El bloqueo.

e La factorizaciéon del disefio.

Los dos primeros (aleatorizar y bloquear) son estrategias eficientes para asignar los tratamientos a

las unidades experimentales sin preocuparse de qué tratamientos considerar. Mientras que en la
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factorizacion del disefio se define una estrategia eficiente para elegir los tratamientos sin considerar

en absoluto como asignarlos después a las unidades experimentales.

Se entiende por tratamiento una combinacion especifica de los niveles de los factores en estudio; son
por tanto, las condiciones experimentales que se desean comparar en el experimento. En un disefio
con un unico factor son los distintos niveles del factor y en un disefio con varios factores son las
distintas combinaciones de niveles de los factores. Se denomina factor tratamiento a cualquier
variable de interés para el experimentador cuyo posible efecto sobre la respuesta se quiere estudiar.
Los niveles de un factor tratamiento son los tipos o grados especificos del factor que se tendran en

cuenta en la realizacion del experimento.

Para el primer principio, aleatorizar todos los factores no controlados por el experimentador en el
disefio experimental y que pueden influir en los resultados se llevara a cabo al azar para las unidades

experimentales”. Las ventajas de aleatorizar los factores no controlados son:

e Transforma la variabilidad sistematica no planificada en variabilidad no planificada o
ruido aleatorio. Dicho de otra forma, aleatorizar previene la introduccion desesgos en el
experimento.

o Evita la dependencia entre observaciones al aleatorizar los instantes de recogida
muestral.

e Valida muchos de los procedimientos estadisticos mas comunes.

Para el segundo principio, bloguear consiste en dividir o hacer una particion de las unidades
experimentales en grupos llamados bloques de modo que las observaciones realizadas en cada
bloque se realicen bajo condiciones experimentales lo mas parecidas posibles. A diferencia de lo que
ocurre con los factores tratamiento, el experimentador no esté interesado en investigar las posibles
diferencias de la respuesta entre los niveles de los factores bloque. Bloguear es una buena estrategia
siempre y cuando sea posible dividir las unidades experimentales en grupos de unidades similares.
La ventaja de bloguear un factor que se supone que tiene una clara influencia en la respuesta pero en
el que no se esta interesado, es la siguiente: Convierte la variabilidad sistematica no planificada en
variabilidad sistematica planifica. Otra ventaja de realizar una particion es que se puede acotar el
numero de variables de estudio, esto generalmente se hace en base a la experiencia del investigador

o tomando como base informacién de patentes.
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Algunos de los disefios de experimentos clasicos, por ser de los mas utilizados son: Disefio
completamente aleatorio, disefio en bloques o con un factor en bloque, disefio con dos o mas
bloques, disefio con dos o mas factores, disefios factoriales. El resultado de un disefio de
experimentos puede ser una expresion matematica cuya variable dependiente sea la variable de
estudio y las variables independientes los factores tratamientos, es decir, las variables que se fijaran
en el estudio y también se puede obtener una representacion grafica en dos o tres dimensiones, que
permiten inferir el comportamiento de la variable dependiente cuando y se modifica una o dos
variables dependientes. EI modelo mateméatico especificado indica la relacion que existe entre la
variable respuesta (o dependiente) y las principales fuentes de variacion (variables independientes).
Es fundamental que el modelo elegido se ajuste a la realidad con la mayor precision posible. En todos
los casos la informacion obtenida a partir de esto (Andlisis de datos) es y debe ser comprobada para
la integracion del espacio de disefio.

En la industria se utiliza principalmente para buscar el mejoramiento del rendimiento de un proceso,
para reducir la variabilidad y permitir que haya un mayor acercamiento a los parametros de la
empresa, para reducir tiempos de procesamiento y reducir costos. Cualquier problema experimental
incluye: disefio del experimento y analisis de los datos.

Los valores de los factores generalmente se establecen en base a la experiencia del grupo de trabajo
0 en base a experimentos similares reportados en diferentes fuentes (patentes, articulos, otros). En
base al disefio de experimentos que se elija es posible acotar el numero de experimentos a
desarrollar, y la eleccién de éstos puede fijarse o determinarse en forma aleatoria. Asi en base a los
resultados experimentales se grafican superficies y curvas de nivel que permiten inferir el

comportamiento de la variable respuesta al modificar el valor de uno o mas de los factores.

Para la conduccion de experimentos se seleccionan las variables de salida a partir de los Atributos
Criticos de Calidad del API, estos son definidos en base a un andlisis de riesgo de acuerdo a la

informacioén del proceso.

En resumen, de la experimentacién DoE puede responderse los siguientes cuestionamientos
comunmente traidos a discusion en los procesos de APIs, por ejemplo para una reaccion.

e ;Cuales factores son los de mayor influencia?

e ¢ Cuales son los rangos/valores apropiados para un buen desempefio?
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Y en contribucién a la optimizacion:

e Extraer la informacion acerca de coémo los factores se combinan para influenciar la
respuesta.

e |dentificar condiciones éptimas de reaccion.

En lo referente a la robustez, para evaluar si cambios en factores continuos tienen un efecto en el

resultado.
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CAPITULO II. MANUAL DE OPTIMIZACION DE PROCESOS

El presente manual se desarroll6 en base a un diagnéstico de los procesos de fabricacion de APIs de
la empresa Signha S.A. de C.V. Se consideré un analisis de todas las etapas de produccion, de las
variables del proceso de cada API y de la asimilacién de la tecnologia, aplicando las herramientas
necesarias. Este manual es el resultado de la experiencia en la implementacion de procesos de
produccion de APIs a nivel industrial, lo que ha permitido identificar cuales son generalmente las
etapas criticas en el disefio y control de un proceso de produccion de API, asi como reconocer la
informacioén tanto del producto como del proceso que se deben de integrar en un mismo documento y
gue seran base para la toma de decisiones, que para el propésito del manual en la basqueda de
mejoras. En este sentido, antes de la implementacion del presente manual las hojas técnicas de los

procesos solo incluian la siguiente informacion:

Diagrama de Proceso:
- Materias Primas: Cargas [Kg / Kg reactivo limitante o Principal]
- Condiciones de reaccion: Tiempo de reaccion, temperatura de reaccion, velocidad de
agitacion, presion de operacion, tiempo (si fuera critico).
- Equipo: Tipo (reactor, centrifuga, secador).

Tamarfio de lote:
- Volumen méximo y minimo (De manera general en bloques de operaciones).

- Tamafio de lote minimo y maximo (En un grupo de reactores de la misma escala tipica).

Mapeo de Proceso:
- Descripcion en lo general de las etapas del proceso.

- Identificacion de las entradas y salidas del proceso.

Estructura de materiales y uso de equipos:
- Seincluyen la suma de materiales (entradas y salidas) agrupados en totales
- Se estima el uso de equipos en un arreglo.
- Con la finalidad de establecer un patron que ligara al sistema de manufactura con el sistema

de planeacion de la produccion, y al final del afio solo como requisito contable.
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Informacion técnica o conocimiento del desarrollo de la tecnologia:
- Vertida en bitacoras con datos duros y sin discusion o conclusiones respecto al objetivo.
- Resumida en reportes técnicos, normalmente reportando los Ultimos experimentos que
definieron el proceso, dichos experimentos son los realizados a nivel laboratorio. En muchos

casos con acceso limitado a algunas areas y en posesion del originador de la tecnologia.

Puede identificarse que en estas hojas técnicas no se incluia la informacion del costo del proceso, la
informacién referente a costo esperado estaba relacionada a la definicién del proceso vertido en
procedimientos de manufactura y la informacion alimentada por la estructura de materiales y uso de
equipos. Ademas solo de vez en cuando se dedicaba tiempo para analizar las variaciones y su
origen. Situaciones como un incremento/decremento del costo de una materia prima pasaban
inadvertidas puesto que se desconocia el impacto que pudiera tener en el producto final.

Por otra parte si se proponia un cambio en el proceso no se podia establecer el costo que implicaba
sino hasta que se hiciera llegar la propuesta de cambio a todas las &reas para poder hacer una
evaluacion (a través de documentos del sistema de calidad). La falta de comunicacién, especialmente
sobre una base comun de andlisis, entre las areas de Investigacion y desarrollo, ingenieria de
procesos, produccion, calidad y logistica ocasionaba tiempos de respuesta muy largos, generando

decisiones imprecisas, re-trabajos y proyectos con pocas probabilidades de éxito.

Cuando se tratd de cambios importantes (por ejemplo, en la ruta de sintesis u operaciones
diferentes), al no ser claramente justificado el beneficio esperado, ni visualizado el nivel de soporte-
recursos necesarios para lograrlo, las agencias regulatorias no autorizaron la aprobaciéon de la
manufactura emitiendo una carta de deficiencias importantes que retrasé el proyecto afectando a la

cadena de suministro.

Adicionalmente, en el 2013 se decidio trabajar con Disefios de Experimentos para poder disminuir
tiempos de reaccién y mejorar el rendimiento de manera significativa; los Disefios de Experimentos
estdn a cargo del departamento de Investigacion y Desarrollo, en la estructura del manual se
considera la informacion generada de esta metodologia o que permite un analisis integral de los

procesos.
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En resumen, al interior de la compafiia el conocimiento del proceso se encontraba disperso en hojas

técnicas separadas, con acceso limitado y principalmente orientado al cumplimiento de requisitos

documentales del propio sistema de calidad (Documentos de evidencia o soporte para la elaboracion

de los procedimientos de manufactura y su control de cambios, comunmente usados en auditorias

regulatorias). En base a lo descrito anteriormente en el manual se integran en un solo documento las

hojas técnicas, costo y disefio de experimentos, en el cual se caracteriza de manera integral un

proceso incluyendo al costo y se analiza la informacion permitiendo la consolidacion del espacio de

disefio necesario para enfocar los proyectos de optimizacién asi como la generacion del soporte

técnico cientifico con evidencia experimental para gestionarlos.

A continuacion se presenta la estructura del manual de optimizacion de procesos, este esta

conformado por las siguientes secciones:

1. Presentacion.

Informacion de la Compafiia
Alcance del Manual
Proposito del Manual
Resumen de la metodologia
Requisitos estratégicos
Integrantes el equipo

Glosario

2. Caracterizacion del Proceso

Diagrama Global del Producto
Diagrama de Flujo del Proceso
Reacciones Quimicas Balanceadas
Mapeo de Proceso
Dimensionamiento

Ciclo de tiempos

Costo del Proceso

Descripcién Detallada del Proceso

Espacio de Disefio
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. Diagnéstico del Proceso
e Diagnoéstico de Productividad
e Identificacién de Mejoras

e Clasificacion de Cambios

4. Definicion del alcance o Clasificacion de Optimizaciones
5. Disefio de Experimentos (DoE)

6. Asignacion de Prioridades
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LOGO COMPANIA

MANUAL IP

Optimizacion de Procesos

Vo. Bo. Cadigo: MXX-NNNN-AA
Revision:
Area: Ingenieria de Procesos Pagina: N de NN

PRESENTACION

Informacion de la Compaifiia:

Signa S.A. de C.V.
Datos de la Compaifiia Av. Industria Automotriz No. 301
Toluca, Estado de México, México.

) Gerente de Ingenieria de Procesos
Contacto de las Areas Clave Gerentes de Proyectos y Direccion Técnica
Gerente de Operaciones

La empresa fue fundada hace 50 afios. Actualmente tiene una
Historia de la Empresa capacidad de produccion estimada en 600 toneladas por mes
aproximadamente en tres turnos de ocho horas. Se elaboran 50
productos finales entre APIs para hipertension, anticonvulsivos,
antidepresivos, antivirales y oncoldgicos entre otros.

La empresa participa en los mercados nacionales e
internacionales representando el 60% del abastecimiento de
APIs para el grupo Apotex Advancing Generics y se situa a dos
afos de incursionar en el mercado independiente.

Productos Elaborados Principios Activos Farmacéuticos

“Producir Activos Ingredientes Farmacéuticos seguros, efectivos
Politica de Calidad y de calidad, excediendo los requerimientos de y cumpliendo
con los estdndares nacionales e internacionales de Buenas
Practicas de Manufactura.

Ser una opcién mundial en el suministro de Activos

Mision Farmacéuticos

Ser una organizacion mundial que produce una cartera
Vision diversificada de activos farmacéuticos, con ingresos estables y
una cultura de cumplimiento, innovacion y flexibilidad.
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MANUAL IP

Optimizacion de Procesos

Vo. Bo. Cadigo: MXX-NNNN-AA
Revision:
Area: Ingenieria de Procesos Pagina: N de NN

Alcance del Manual:

Todos los procesos de manufactura de Ingredientes Activos Farmacéuticos existentes

y nuevos a ser ejecutados en las instalaciones de la compaiiia.

Propdésito del Manual:

Proveer una metodologia de optimizacién de los procesos de fabricacion de APIs de la
compaiiia Signa S.A. de C.V.

Resumen de la Metodologia:

La metodologia de optimizacion de procesos presentada en este documento se centra
en la asimilacion tecnoldgica (dependiendo del nivel de conocimiento de un proceso),
para la identificacién de puntos de mejora, utilizando herramientas de diagndstico y
proyeccion de desempefio. Ademas permitira identificar los parametros de mayor
impacto en la productividad y costo con el fin de lograr un proceso balanceado,
también se considera el uso del Disefio de Experimentos (DOE) como un soporte
cientifico. Lo anterior permitird un analisis integral de los procesos y sus restricciones
en cualquier fase de desarrollo del proceso. Por ultimo se muestran las necesidades
fundamentales en la transferencia de tecnologia hacia el escalamiento del proceso
mejorado y se propone una metodologia con el fin de obtener estrategias para cumplir
con los requisitos regulatorios. En cada caso, la optimizacién de un proceso parte de
informacion conocida, esta se establece en la seccion de Caracterizacion del Proceso.
Por cuestiones de confidencialidad en este trabajo a modo de ejemplo se muestra la
informacion de un proceso, de una operacion de un proceso, de una sintesis quimica,
etc., que no corresponden a la fabricacion del mismo API. En cada caso se incluye el
andlisis que se ha realizado para cada proceso de produccion de API, al integrar todos
los analisis es posible establecer cuales seran los parametros a variar para optimizar el

proceso.
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Requisitos Estratégicos:

Entre los imperativos estratégicos fijados por la compafiia en todos los niveles y
actividades los aplicables son en este orden, la seguridad, la calidad y la rentabilidad,
por lo que seran utilizados como principios en las actividades de optimizacion.

Integrantes del equipo:

El grupo estara integrado principalmente por personal designado del area de Ingenieria
de Procesos, Investigacion y Desarrollo, Produccion, Asuntos Regulatorios, y en la fase
final del proyecto y de acuerdo al nivel de impacto se integrara un equipo
multidisciplinario para la correcta transferencia del conocimiento e implementacién en

instalaciones productivas.
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Glosario:

Balance del Proceso: Ejercicio de analisis de distribucion de materia, operaciones de proceso y
capacidad volumétrica de equipos para diagnosticar e incrementar la capacidad de produccién de la
linea(s) de proceso.

Caracterizacion del Proceso: Se llama asi al paquete de informacién que representa esquematica y
numéricamente un proceso de manufactura de APIs. Incluye los diagramas de flujo, balance de
materia y energia (cuando es critico para la seguridad), datos estadisticos de parametros, resultados
analiticos, discusion del proceso, parametros criticos, entre otros. En general, resume toda la

informacién del desempefio actual del proceso y el conocimiento adquirido a la fecha.

Materia prima inicial: Comunmente denominada A, material inicial, materia prima o intermedio
gue se utiliza como base de calculo para determinar las cantidades de otros materiales y volimenes
del proceso.

Volumen equivalente: Relacion volumétrica de reactivo limitante o materia prima inicial. [L/Kg]
Equivalente peso: Relaciébn masica de reactivo limitante o materia prima inicial. [Kg/Kg]

Equivalente molar: Relacion estequiométrica de un reactivo respecto al reactivo limitante.

Cuello de Botella: Se identifica como etapa o actividad del proceso y representa una restriccion de la

capacidad potencial de éste, puede estar dado por volumen o tiempo.
Retrofit: Ejercicio de integracion de variables a un modelo de diagnostico/simulacion de desempefio

de un proceso, usa tipicamente las herramientas de balance del proceso y estimacion de la

capacidad de produccion.
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Throughput: Velocidad de produccion de Producto/Unidad de tiempo [Kg/dia]

indice de Sincronia: Relacion porcentual de ocupacion o de tiempo respecto a una restriccion fijada
en una unidad de proceso. Puede ser: Ocupacion volumétrica en una etapa del proceso/capacidad
nominal del equipo utilizado, o bien Tiempo de operacién/frecuencia de carga.

DPD: Detailed Process Description, forma parte del Drug Master File (DMF) documento maestro
confidencial que declara ante una agencia regulatoria las etapas y parametros que se utilizan en la
fabricacion del API, que de altearse sin autorizaciéon o soporte adecuado representaria la declinacion
de derecho a comercializar el producto.

Producto: Compuesto obtenido por la transformacion de materias primas y reactivos. El compuesto

sintetizado puede ser un producto intermedio o0 producto terminado.

Sub-producto 6 Efluente de desecho: Corriente de salida del proceso que no es susceptible de

recuperacion de ninguno de sus componentes y es destinado al area de residuos.
Co-producto: Corriente de salida del proceso que es susceptible de recuperacion de alguno de sus

componentes, este es destinado a un almacén y/o asignado a una linea de recuperacion de

materiales como solventes u otra planta.
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CARACTERIZACION DEL PROCESO:

La caracterizacion de los procesos debera estar integrada por los siguientes documentos, de acuerdo

al nivel de experiencia del proceso que se ha de abordar.

Diagrama Global del Producto
Diagrama de Flujo del Proceso
Reacciones Quimicas Balanceadas
Mapeo de Proceso
Dimensionamiento

Ciclo de tiempos

Costo del Proceso

I oM mMOoOO® P

Descripcién Detallada del Proceso

Espacio de Disefio -Informacion técnica y conocimiento del proceso-
e Tendencia de Proceso: Resultados analiticos, base de datos de pardmetros de
proceso.
e Resumen de Desviaciones, No conformidades, quejas y fallas.

e Reportes de Desarrollo o Transferencia de tecnologia

A. Diagrama Global de Producto:

Este contempla una representacion esquematica de todas las etapas de proceso que se requieren
para obtener el producto terminado. En el caso de manufactura de APIs ésta serd en procesos
batch y la identificacion corresponde a los procedimientos internos de codificacion/lotificacion. Este
diagrama es util para el equipo de trabajo ya que podran visualizar y sefialar las etapas donde se

hace una intervencién o modificacion y la relacién con las demas.
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Se incluyen productos intermedios, reprocesos, recuperacion de solventes y tratamiento de
efluentes. En el siguiente esquema puede visualizarse un ejemplo de las etapas de un proceso de
fabricacion (en el que se obtienen productos intermedios a partir de materias primas u otros
intermedios) y que dan origen al producto terminado (etapas principales sombreadas). En este
ejemplo se tienen corrientes de co-productos (no sombreados) del que se recuperan materiales
minimizando la merma. Cada etapa o corriente es identificada con un cddigo o nombre clave de
acuerdo a los procedimientos internos y facilitan el entendimiento global de los procesos y su

. -z
interrelacion.
PROYECTO: CcLov
PREPARO: ASRR
DIAGRAMA GLOBAL DE PRODUCTO APROBO -
LOGO COMPARIA FECHA:
PRODUCTO FINAL: CLOVISULPHATE I REF. DBP-GPVTA-01 PAGE 1 OF 1
Purificacion o Ref a Ref
CP3sB GPVFB
|: Caodigo 00031RP Cédigo 00001IRT
MATERIA PRIMA PRODUCTO PRODUCTO
PRINCIPAL INTERMEDIO 1 NTERNEDID 2
CPVX1 > GPV2A GPC35 (5) CSA CLOVISULFATO NO
CodigoM0O03L
ws ——»| Codigo00022
Cédigo M0034 Especiteacione
MATERIA PRIMA g
REACTIVO
RODUCTO

Co-Producto Co-Producto

(RIS) Solidos Aguas Madres < —

Cadigo 42319 Cédigo 42320
CP3VsS GPV3S

Cédigo 00036 Cédigo 00033

PRODUCTO INTERMEDIO 3
MATERIA PRIMA RECUPERADA

Diagrama 1: Diagrama Global de Producto (Software: Microsoft Office, Power Point)
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B. Diagramade Flujo de Proceso:

Representacion del flujo de operaciones y parametros que se siguen para la manufactura del

producto en cada una de las operaciones del proceso. Estas operaciones reflejan las

instrucciones puntuales y la secuencia de ejecucion. Los materiales y cantidades requeridas son

expresados en equivalentes. En este diagrama se debe mostrar un nivel detallado de la

formulacion de fabricacion que es util para la asimilacion y analisis del proceso. En la imagen

(Diagrama 2) se muestra un ejemplo del detalle de los equipos utilizados, las operaciones y su

secuencia, las cantidades y parametros de las mismas.

LOGO COMPARIA IDEPARTAMENTO

PROYECTO: CLOVI SULFATO
DIAGRAMA DE BLOQUES DE PROCESO

PREPARADOPOR: _ . =
ARROBAOPOR :
- “ | recra

PROCESO:

| REVISION-L IDENTIFICACION: GPCFA

PRODUCTO FINAL: CLOVI SULFATO

— — | PLANTA: X PAGINA 2 OF 2

Nota: Todos lo voldmenes y equivalentes son referidos ala
cantidad A (Kg de CPV35)

Cargar CPV35 (A = 1 Eq wiw)
Cargar Carbonato de Sodio (0.12 Eq wiw)
Cargar Tolueno (9 vol)

DESTILADO
CO-PRODUCTO

Cargar Agua de Proceso (2 vol)
Agitar a una temperatura interna T1 = 30-35°C
Separar Fase Acuosa

Destiar a vacio hasta un volumen final de A * 1.5 L
Cargar MetilIsobutil Cetona MIBK (9 vol)

T1

AAGUAS MADRES
CO-PRODUCTO

1

1 1

I 1

Vo

!

()

V]

[}

{

h

n

Kl

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

Calentar de 70-75°C hasta disolucién completa.
Enfriar la solucién a una temperatura de 20-25°C (5°C/h)
Agitar el contenido del reactor manteniendo Ti= 20-25°C por un
tiempo de 2-3h.

Filtrar el contenido del reactor, lavando la torta himeda con
-~ Acetato de ToluenoMIBK 1:9 volivol (2 lavados cada uno de 1 vol)

S

1
1
/!
!
]

!
1
!

13, Secara vacioa una temperatura de No mas de 50°C hasta -~
alcanzar una PXS de No mas de 0.5%. -~

[NOTA: I producto es sensible a la oxidacion por lo que

debe mantener en todo momento una atmosfera
inerte y evitar la exposici6n al ambiente]

14, Moler el producto en atmosfera de nitrégeno
Malla: 120
Velocidad rotor: 9000 rpm

Envasado: Bolsa antiestatica de Polietileno en cufiete de carton

RENDIMIENTOTIPICO: 75-85% wiw

S
—

\

Nota: Todos lo voldmenes y equivalentes son referidos a la
cantidad A (Kg de CPV35)

Cargar CPV35 (A =1 Egwiw)

Cargar Carbonato de Sodio (0.12 Eg wiw)

Cargar Tolueno (8 vol)

Cargar Agua de Proceso (2 vol)

Agitar a una temperatura intema Tl = 30-35°C

Separar Fase Acuosa

Destilar a vacio hasta un volumen final de A* 1.5L
Cargar Metil Isobutil Cetona MIBK (9 vol)

Calentar de 70-75°C hasta disolucion completa.

Enfriarla solucion a una temperatura de 20-25°C ( 5°C/h)
Agitar el contenido del reactor manteniendo Tl= 20-25°C por un
tiempo de 2-3h.

ol N

- =

12, Filtrar el contenido del reactor, lavando la torta himeda con
Acetato de ToluenoMIBK 1-8 vol/vol (2 lavados cada uno de 1 vol

Diagrama 2: Diagrama de Flujo de Proceso (Sofware: Microsoft Office, Power Paint)
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C. Reacciones Quimicas Balanceadas:

Documento donde se describen y se establecen las relaciones estequiométricas entre los
reactivos y productos generados en un proceso. Se colocara la informacion general del reactivo y

producto involucrado durante las reacciones quimicas, dividida en tres secciones:

- En la primera seccién se integra la informacion general del reactivo y producto

involucrado durante la reaccion quimica.

- En la segunda seccion se integra la informacién referente al consumo y generacién
teodrica de reactivos y productos involucrados en la reaccion quimica identificada con el

nimero 1.

- En latercera seccion se integra la informacion referente al consumo y generacion real
de reactivos y productos involucrados en la reaccion quimica, considerando el
rendimiento estandar del proceso, identificada con el numero 2.

En el Diagrama 3 se muestra un ejemplo de la hoja de reacciones que participan en determinada
etapa del proceso, puede observarse la relacion masica de generacion de especies en funcién de
la carga de reactivo limitante asi como el remanente de especies o reactivos, la informacion
obtenida de este diagrama facilita la interpretacion de la quimica del proceso y sus limites
estequiométricos (Rendimiento Molar, peso, etc.). Ademas da una dimension de los productos y
subproductos, por ejemplo en el caso de efluentes gaseosos o peligrosos permite establecer una

alerta o necesidad de mitigacion de riesgo o contencion.
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PROYECTO: Taciclovir
LOGO COMPARNIA REACCIONES QUIMICAS ELABORADO: ASRR
FECHA:
Proceso: TACFA Revision: 1 PROCESOQ: TACFA
Producto Final: Taciclovir Planta: 2 PAGINA 1de 1

REACTIVOS TAC10 + HIDROGENO GAS

Férmula desarrollada A H,

[Formula condensada | [ CONFIDENCIAL | H2
Peso molecular 355.78 2.02
Estequiometria (kmol) 1.00 1.00
Estequiometria (kg) 355.78 2.02
Equivalentes 1.00 0.01
Carga (kg) 250.00 1.42
Carga (kmol) 0.70 0.70
Consumo 1 (kg) 250.00 1.42
Generacion 1 (kg) 0.00 0.00
Remanente 1 (kg) 0.00 0.00
Salidas 1 (kg) 0.00 0.00
[Rendimiento Estandar | | 95.00%

Consumo 2 (kg) 237.50 1.35
Generacidn 2 (kg) 0.00 0.00
Remanente 2 (kg) 12.50 0.07
Salidas 2 (kg) 12.50 0.07

Taciclovir +
GAS

ACIDO
CLORHIDRICO

B HCI

[ CONFIDENCIAL | | HClI
321.34 36.46

1.00 1.00
321.34 36.46

0.90 0.10

0.00 0.00

0.00 0.00

0.00 0.00
225.80 25.62

0.00 0.00
225.80 2562

95.0%

0.00 0.00
214.51 24.34

0.00 0.00
214.51 24.34

Diagrama 3. Hoja de Reacciones Quimicas (Software: Microsoft Office, Excel)
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D. Mapeo del Proceso:

Documento en el que se representa esquematicamente el balance de materia de cada etapa del
proceso, en este se identifican todas las corrientes de entrada y salida asi como su magnitud,
ademas de incorporar una descripcion de la operacion de donde provienen. Este documento es
una hoja de calculo —Excel- lo que permite proyectar las magnitudes y volimenes en cada etapa
del proceso ya que se encuentra vinculado al tamafio de carga o tamafo de lote. El documento

consta de cuatro secciones:

- Entradas: Se indica el nombre de los materiales que se usan, su densidad, masa (Kg),
volumen (L), equivalentes (w/w) y volimenes (v/w), a manera de formula en funcion de la
carga inicial.

- Equipo/Operacién: Se indica la etapa del proceso, equipo principal (reactor, filtro,

secador), material de construccion, etc.

- Condiciones: En donde se indican las condiciones a las que se debe llevar el proceso,

como: Temperatura, presion, vacio, calentamiento, enfriamiento, entre otras.

- Salidas: Se indica la magnitud aproximada de cada salida, a partir de datos histéricos de
tendencia del proceso o bien por balance de masa. Estas son emisiones, desechos,
efluentes, co-productos y son expresados en masa (kg), volumen (L) y los respectivos
equivalentes; del mismo modo deberan encontrarse vinculados en formula a la carga

inicial.

En cada equipo u operacion se debe identificar claramente el volumen minimo y méaximo de
operacion, este dato es importante y sera utilizado para el dimensionamiento. En el Diagrama 4
se ejemplifica la forma en la que se integra el Mapeo del proceso, se localizan sombreados los
maximos y minimos Volumenes equivalentes en cada etapa del proceso y las corrientes se
enumeran. Al finalizar se agrupan los materiales para obtener una lista completa y las cantidades
requeridas por Kg de materia prima inicial (KSM).
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LOGO COMPARIA FECHA: |
CLAVE DEL PROCESO: |
PROCESO: MAPEO DE PROCESO PLANTA: [ [ 2
PRODUCTO FINAL: PAGINA 1 DE 2

[ eowaes 0 Eqipo |

Emisiones,

Condiciones ' desechos,
‘| efluentes, co-

productos

Material ) Operacion Componentes

| TAMANO DE LOTE (Kg) |

[ DUX30 [ 250 |
1 | DUX30 133] 25000 [ 1797 [ 100 | 073 e
Tolueno 087 120750 [ 150000 519 | ep0 | R1 | Calentar de 4045°C
Aguadeproceso | 1.00 ] 1250.00 | 125000 s00 | 00 1000

11.752 J'

B | tioroiodeamonc [os0] 11250 [ 12500 | 045 [ 050 | ——— 76" Reaceen

Mantener en agitacion a Tl= 40-

3062.9699 R1 47 Chasta disclucidn completa
1000
7 Bractidn | pejener iy agitacion y permitr la
R1 separacion de fazes (max 12 vol)

1000 Tl=40-45°C

|
2 !

B | Feseccvose | 5o [1250.00] 125000 [agus nsttode smond]  20%

k.

i

Destilar a vacio TI= 40-45°C

cion =a.0-8.1 YOI
9 Destilacio hasta Vf=3.3-4.1 vol
R1 Tomar muestra para KF<0.5% y
m 1000 comareferenciade avance de
l|v » Bl oesiiase | 33 [si207] smoms | towen 100

11 Calentamiento

Diagrama 4. Mapeo del Proceso (Software: Microsoft Office, Excel)
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E. Dimensionamiento:

Es la estimacién del rango de tamafio de lote (TL) 6 carga inicial -materia prima inicial-, que en

base a los volimenes: minimo y maximo de cada operacion estara dentro de un rango seguro de

ocupacién volumétrica de cada reactor. Incluye ademas las formulas expresadas en funcién de la

capacidad de los equipos principales y los minimos y méaximos del grupo de operaciones

correspondientes. Como se observa en el Diagrama 5, el rango seguro de ocupacion

correspondera al minimo TL calculado con los maximos volimenes de ocupacion y al maximo TL

calculado con los minimos volumenes de ocupacion y es variable de acuerdo a la capacidad de la

bateria de reactores.

LOGO

PROCESO:

GPCFA

PRODUCTO FINAL:

CLOPI SULFATO

CALCULO DE TAMARO DE LOTE (NUEVO PROCESO)

FECHA:
CLAVE DEL GPCFA
PROCESO:
PLANTA: X
PAGINA 1 DE 1

Calculo del tamafio de lote

Volumen Volumen
Reactor Capacidad | Capacidad | Maximo de | minimo de Material de Volumen / kg Ve | Minimo Tamafio | Maximo tamafio
(gal) L) operaclon agitacion Construccién [SELEY de Reactivo ou de lote de lote
- Reactivo Ilmltante
(L) limitante
R1 (HR-1) 1419 1206 220 HS/SS Carga inicial 7.5 Destilacion 1 10.6 29.1 113.9
R2 (CR-2) 150 568 483 40 SS Concentraciéon 1.0 Disolucion 10.6 40.0 45.6
R3 (CR-3) 170 643 547 40 SS Filtracién Opcional 10.0 Cristalizacién 10.3 4.0 53.4
TAMARIO DE LOTE RECOMENDADO: [ kg de GPCFA |
MINIMO [ 400 kg [GPC10 | [ MINIMO [ 300 ] kg |
MAXIMO | 456 | kg [GPC10 | | MAXIMO | 342 | | kg |
RENDIMIENTO EN o
el IR
CR-11 1000 3785 3217 600 GL Carga inicial 75 Destilacion 1 10.6 303.7
CR-9 500 1893 1609 112 Ss Concentracion 1.0 Disolucion 10.6 1120 1518
CR-10 500 1893 1609 135 SS Filtracién Opcional 10.0 Cristalizacion 10.3 | 135 | 156.9
TAMARIO DE LOTE RECOMENDADO: [ kg de GPCFA ]
MINIMO [ 1120 ] kg [GPC10 | | MINIMO | 840 | | kg |
MAXIMO | 1518 | kg [GPC10 | [ MAXIMO [ 1139 ][ kg |
RENDIMIENTO EN
PESO | s | %

Diagrama 5. Dimensionamiento de Rango de Tamafio de Lote por capacidad de equipos mayores
(reactores) [Software: Microsoft Office, Excel].
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F. Ciclo de tiempos:

Es el diagrama que representa de forma esquematica el tiempo de duracion de un proceso, asi
como el tiempo de duracién de cada operacion y el tiempo de ocupacion en cada equipo de
proceso. En base a este diagrama se puede seleccionar la frecuencia de carga durante una
campafa por cada linea de proceso o bien integrar dos o mas lineas de proceso. Como se
observa en el Diagrama 6 existen diferentes magnitudes de tiempos de ocupacion, el mayor sera

identificado como el que determina la frecuencia de carga en una sola linea de proceso.

Proyecto: GPCFA
LOGO COMPANIA RUTA MAESTRA DE PRODUCCION Generado por: ASRR
Aprobado por
Direccién de Produccion Vigencia:

Proceso: GPCFA (1000 Gal) PROCESS REVIEW Lotificacion: GPC

Poducto final: Famciclovir (New tech) Pagina: 11

Frecuencia de carga: 32 6 Proceso:

GPC_[Tiempo (dias, 1 | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7
OF_[EQuipG [Tempothoras] BT 6] Z [ 8 [ B[ A5 [ B[ A8 [B]ZA]| B8 [ B[ZA[8[B[A[S][B][A 5 1 | & T 5 | &
[a]

R1 CRAL [l H
R2 CR-9
R3 CR14
R4 CR-10
C1 CC-1
S CSR-1 L] S

M M-6 M v

PROCESO ORIGINAL (PROYECTADO)

Diagrama 6. Ciclo de tiempo (Tipo Gantt) [Software: Microsoft Office, Excell.

La suma del tiempo de ocupacion en cada reactor determinara el tiempo de uso de equipos que sera
utilizado para la planeacién de la produccién, ademas de establecer una magnitud de recursos

asociados al costo de manufactura.
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G. Costo del Proceso:

Este es un modelo matematico que considera el tamafo de lote a fabricar, el consumo de
materiales (del mapeo del proceso), tiempo de uso de equipos (Diagrama Gantt) y el rendimiento
del proceso, que afectados por los precios unitarios de compra o cuotas de uso de equipo,
permite hacer una estimacion del costo de manufactura. Para calcular el costo del proceso se
utiliza una hoja de célculo —Excel- y se genera un archivo que puede ser usado como simulador
de escenarios, en el que se pueden identificar rapidamente los aspectos de mayor impacto en el
costo y su respuesta al ser modificados.

Costos Directos: De acuerdo a la estrategia de integracién de costos de la compaiiia, estos son
los costos asociados a los consumos de materias primas, afectados por el precio unitario y el

coeficiente de rendimiento de cada etapa del proceso.

Costos Indirectos: En estos se integran los gastos por uso de equipo en horas, afectado por el
producto de la cuota unitaria que establece la compafiia y en el cual se integran los gastos

asociados a servicios de planta, operacioén, sueldos y salarios.

Como puede observarse en el diagrama 7, la hoja de costo se integra por tres secciones

principales:
- Resumen de costo por etapa

- Detalle de costo directo (materiales)

- Detalle de costo Indirecto (Overheads 0 uso de equipo)
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Resumen de Costo

Diagrama 7. Hoja de Resumen de Costo (Software: Microsoft Office, Excel).

SCENARIO| CURRENT Date:
SUMMARY COST SHEET
B Chemical Structure Code: 201 2013-08-03
LOGO COMPARIA PIR
Exchange Rate 13.020 $/USD
Kg Input MW (Step) Output (Kg) Molar Yield Wt Yield Notes:
STEP1  |KRM to PIR1 340.0 108.1 312.8 91.2% 92.0% CURRENT (LAST CAMPAIGN)
STEP2  |PIR1toPIR2 600.0 109.1 882.0 86.6% 147.0% CURRENT YIELDS
STEP 3 PIR 2 to PIR 850.0 185.2 663.0 78.0% 78.0% EtoAc Recovery
185.2 61.6% 105.5%
TOTAL COST SUMMARY
RM (Total) OH (Total) TOTAL
STEP: KRM to PIRL: Cost [USD/kg FP] 82.86 29.19 112.05
STEP: KRM to PIR1: Cost Contribution (%) 47.14% 16.61% 63.75%
STEP: PIR1 to PIR 2: Cost [USD/kg FP] 30.47 12.16 2263
STEP: PIR1 to PIR 2: Cost Contribution (%) 17.34% 6.92% 24.25%
STEP: PIR 2 to PIR: Cost [USD/kg FP] 2.94 18.14 21.08
STEP: PIR 2 to PIR: Cost Contribution (%) 1.68% 10.32% 11.99%
Total Cost (USD/kg Final Product) 116.28 59.49 175.76
Total Cost Contribution (%) 48.82% 26.93% 75.75%
Detalle de costos directos
STEP 1 KRM to PIR1
Equivalentes Cost @
CODE MATERIAL T m . Cost ($/kg) i S % DIRECT COST | % TOTAL COST
A KRM 340.0 1.000 722.6 55.5 1.087 45.2%
B Sulfuric Acid 98% 654 1.922 19.0 1.5 2.089 2.3% 1.5%
C Sodium Nitrite 258 0.759 13.4 1.0 0.825 0.6% 0.4%
D Sodium Hydroxide @ 50% 768 2.260 3.9 0.3 2.457 0.6% 0.4%
E Process water 3114 9.160 0.0 0.0 9.957 0.0% 0.0%
F N-Butanol_Fresh 4942 14.536 22.3 1.7 15.800 20.3% 13.4%
G N-Butanol_Purified from PIR1 0 0 2.0 0.2 0 0.0% 0
H Ethyl Acetate 162 0.477 20.2 1.5 0.519 0.6% 0.4%
Scrubber - Process water 1514.0 1.781 0.0 0.0 4.840 0.0% 0.0%
Scrubber - Sodium Hypochlorite 13% 500.0 0.588 5.8 0.4 1.598 0.5% 0.4%
Scrubber - Sodium Hydroxide @ 50% 240.0 0.282 3.9 0.3 0.767 0.2% 0.1%
Cleaning - Methanol Fresh 874.0 1.028 5.6 0.4 2.794 0.9% 0.6%
Cleaning - Methanol Purified 0 0 5.2 0.4 0 0.0% 0
Packaging - Anti-static bag (183 x 102 cm) 16.0 0.019 16.1 12 0.051 0.0% 0.0%
Packaging - Plastic Belt 16.0 0.019 1.4 0.1 0.051 0.0% 0.0%
Output STEP 1 Product (Kg) 312.8 0.92 Bl 1237.0 95.0 1.000 100% 54%
Detalle de costos indirectos
STEP 1 KRM to PIR1
Process |Cleaning time Cost OH %OH Cost % TOTAL
Equipment Process Operation Moc Cost ($/h) | Cost (USD/h)
Time (h) (h) USD/Kg STEP-WISE COST
R1 DR-1 (Reaction, Sodium Nitrite sIn.) / Plant D SS 30 2 464.55 35.68 3.65 11% 2%
R2 DR-5 (Reaction, pH adjustment) / Plant D GL 70 2 464.55 35.68 8.21 25% 5%
R3 DR-8 (Extraction) / Plant D GL 30 2 464.55 35.68 3.65 11% 2%
R4 DR-27 (Extraction, Dehydration, Filtration) /Plant D SS 40 2 464.55 35.68 4.79 14% 3%
R5 DR-28 (Extraction) /Plant D SS 18 2 464.55 35.68 2.28 7% 1%
R6 DR-24 (Filtration, Crystallization) /Plant D SS 34 2 464.55 35.68 4.11 12% 2%
T DR-2 (Washes) / Plant D SS 10 2 464.55 35.68 1.37 4% 1%
Cl DC-5 (Isolation)/Plant D SS 10 2 683.42 52.49 2.01 6% 1%
S1 DS-1 (Drying)/Plant D SS/GL 18 2 691.77 53.13 3.40 10% 2%
33.47 89.9% 17.1%
RAW MATERIAL COST (STEP WISE) 95.0/  128.5 USD/Kg STEP 1 PRODUCT |
OVERHEAD COST (STEP WISE) 33.47
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H. Descripcion Detallada del Proceso (Detailed Process Description o DPD):

Documento que describe el proceso de fabricacion de cada producto (intermedios y/o terminado)
para obtener un Ingrediente Activo Farmacéutico y se encuentra incluido en el DMF
proporcionado a las agencias regulatorias. Los elementos que componen esta informacion son los

siguientes:

- Esquema sintético resumido

- Descripcion breve del proceso

- Equipo utilizado -reactor(es), filtro, secador, molino, etc-

- Lista de materias primas usadas en el proceso

- Solventes utilizados

- El flujo del proceso de acuerdo a las operaciones realizadas en concordancia con los
procedimientos de manufactura vigentes.

- Analisis de control en proceso

- Material de empaque

- Rendimiento molar y/o peso.
En la compafiia estos documentos deben ser proporcionados por el departamento responsable de

los asuntos regulatorios, deben encontrarse vigentes y al mismo tiempo se deben integrar las

versiones para cada mercado (aun cuando la politica es homologarlas).

|. Espacio de Disefno:

Es el resumen tecnoldgico que incluye el andlisis de la interaccion de parametros y variables de
un proceso y por lo tanto puede proveer flexibilidad en el disefio éste. Se incluye conocimiento
interno principalmente (obtenido de la experiencia durante el desarrollo y manufactura) y
conocimiento externo (patentes, articulos, otros).
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o] Tendencia de Proceso: Resultados analiticos de control en proceso, materias
primas, producto intermedio y producto terminado, base de datos de parametros de
proceso, rendimientos por cada etapa del proceso, monitoreo adicional de parametros
especificos. En este punto se conoce el indice de desempefio natural del proceso, lo
gue ayuda a identificar fortalezas y debilidades de éste, cuando son comparados los
atributos de calidad respecto a las especificaciones o valores de referencia especificos
y servirdn de comparaciéon al medir el desempefio de las modificaciones a lo largo del

proyecto.

o] Resumen de Desviaciones, No conformidades, Quejas y otras fallas. Este
documento aporta informacion sobre el comportamiento de un proceso en un horizonte
de tiempo (lotes, dias, semanas, etc.). Es posible identificar variaciones fortuitas de los
pardmetros establecidos y su impacto en la calidad del producto, o bien permite
identificar problemas sobre la capacidad del proceso. Se plantea un andlisis de las
causas atribuidas y la efectividad de las acciones correctivas y preventivas para

confirmar o descartar la causa raiz.

o] Reportes de Desarrollo o Transferencia de Tecnologia: Documentos que
resumen el conocimiento adquirido del proceso y cuentan con una seccion de
discusion de cada parte del proceso y sus rangos de operaciéon. En estos documentos
se pueden identificar generalmente las etapas mas sensibles del proceso y se pueden
interpretar las més robustas, esta informacion es muy importante aunque no siempre
se cuenta con ella. En estos documentos se incluye el resultado del andlisis hecho en
sesiones de discusion con el personal técnico cientifico (Investigacion y Desarrollo,
Ingenieria de Procesos y Produccion) sobre los objetivos del proyecto de optimizacion.

La caracterizacion del proceso permite tener disponible la informacion técnica mas importante
de éste, por lo tanto su asimilacién sera mucho mas sencilla, permitira puntualizar los cambios
y su impacto, el efecto que tendran en el proyecto de mejora y elegir la mejor estrategia para

conseguir dicha mejora.

75



LOGO COMPANIA

MANUAL IP

Optimizacion de Procesos

Vo. Bo. Cadigo: MXX-NNNN-AA
Revision:
Area: Ingenieria de Procesos Pagina: N de NN

DIAGNOSTICO DEL PROCESO

Con la informacién de la caracterizacién del proceso se debera realizar un analisis en el que se
resume la situacion actual de éste y se identifican oportunidades de mejora, donde el uso de
indicadores ayudara a comprender el estado actual y las mejoras para reducir las brechas. Para llevar

a cabo el diagnéstico del proceso es preferible llevar el siguiente orden:

1.- Diagnostico de Productividad
2.- Identificacién de Mejoras
3.- Clasificacion de Cambios

A continuacion se describen los elementos anteriores

1.- Diagnéstico de Productividad. Los elementos de evaluacion son los siguientes:

o] indice de Fallas (reproceso o fallas en proceso)
= Cumplimiento de Especificaciones (NUmero de Lotes Aprobados / Numero de
Lotes No Conformes)
» Fallas de rendimiento -Andlisis de frecuencias-.
» Incidentes o accidentes.

o] Balance del proceso
» |dentificacion de cuellos de botella (volumen y tiempo)
= Calculo del indice de Sincronia de Volumenes
= Caélculo del indice de Sincronia de Tiempo
» Maximo tamafio de lote

» Velocidad de Generacion de Producto (Throughput)
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o] Resumen de contribucion al costo
= Costo Directo [$/kg PT]
= Costo Indirecto [$/Kg PT]
= Materiales de mayor impacto al costo directo.
= Operaciones de mayor impacto en consumo de tiempos y que impactan al costo
Indirecto.

El indice de fallas es un indicador de la eficiencia del proceso en las condiciones actuales y permite
priorizar las lineas de investigacion al definir los alcances del proyecto de optimizacion, ademas de
respaldar la importancia de un cambio y los recursos necesarios para aprobarse. Un analisis técnico
con base en la caracterizacion de proceso permitira formular las hipotesis que deben trabajarse en el
laboratorio para corregir la incidencia de fallas. En este sentido, es posible comparar los parametros
de un grupo de los mejores lotes (Bench Mark) contra un grupo de los lotes fuera de especificaciones
para identificar las variables a controlar y sirven de guia para establecer posibles factores de un

disefio de experimentos que permitira mejorarlo.

El resumen de contribucion al costo y la identificacion de materiales/operaciones de mayor impacto,
deben ser analizados en conjunto por los departamentos de Logistica y Produccion. El primero
establecera una cartera de proveedores elegibles (DMF aprobados, certificados en GMP, acuerdos
de calidad, etc.) y el segundo puede aportar técnicas que reduzcan de manera importante el consumo

de recursos de operacion.

Sin embargo, uno de los puntos de mayor relevancia para el proposito de este manual es el Balanceo

del Proceso, comenzando por el balance de Operaciones, el cual se describe a continuacion.
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Balanceo de Operaciones:

Basicamente es un archivo donde se describen secuencialmente las operaciones del proceso
y los parametros de cada una de estas -como cantidades y tiempos-. Las operaciones se
esquematizan de manera gue reflejan el flujo de operaciones y el balance de materia. Esta
herramienta permite visualizar de manera integral la ocupacion de equipo (tiempo y volumen)
alo largo del proceso. Al ser una hoja de célculo de Excel permite simular los escenarios para
alcanzar un mejor desempefio basado en algunas premisas fundamentales (Incrementar el
indice de Sincronia de tiempo aumentando la velocidad de carga —disminuir cuellos de botella-
o bien Incrementar el indice de sincronia por ocupacion de equipos —reducir cuellos de botella

de volumen-. Esquematicamente se muestra un ejemplo:

Reactor 1 (10 Reactor 2 Reactor 3

Descripcion

IN

ouT

Vol
Eq

Tiempo
Acum

(h)

Descripcion

IN

ouT

Vol
Eq

Tiempo
Acum

(h)

Descripcion

IN

ouT

Vol
Eq

Tiempo
Acum

(h)

Operacionl

2

0

10

Operacion 2

1

0

25

Operacion 3A

15

Operacion 3B

Operacion 4

19

12

Operacion 5

18

Operacion 6

30

Incremento de la sincronia de volumen: Ocupacion Optima de un equipo, puesto que Si
operaciones con alto y bajo volumen son desarrolladas en el mismo equipo 6 en equipos

similares, en algun punto del proceso se considera que estara subutilizada.

Incremento de la sincronia de tiempo: Al seleccionar un tren de equipos de proceso y las
operaciones que se realizan en cada uno de estos, de existir un tiempo de ocupacion muy
diferente entre dos o méas equipos, la produccion estara subordinada a la ocupacion del mas
largo lo que se vuelve ineficiente. Por ello, la sincronia para efectos de optimizacion siempre

ha de considerar la disminucién de tiempos y volimenes, aunque pueden identificarse
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oportunidades de utilizar equipos auxiliares —como tanques- que permitan desarrollar una

logistica més favorable al ciclo de tiempos.

Al trabajarse en correlaciéon los dos conceptos anteriores y con el conocimiento del proceso,
es posible simular el impacto de ajustes integrales (tiempos y volimenes) que de evaluarse
individualmente resultaria muy extenso, por lo que en tiempo real, cada ejercicio ayuda a
identificar y medir el impacto de los posibles cambios y de esta manera priorizarlos en un
disefio de experimentos y en el andlisis de riesgo.

A partir de esto y en base al conocimiento del proceso, puede visualizarse un reacomodo de
operaciones; por ejemplo, se tiene identificado el cuello de tiempo o volumen, sin embargo las
caracteristicas de las mezclas de reaccion son tales (viscosidad, densidad y estabilidad) que
esta puede ser transferida al siguiente reactor (con menor ocupacion de tiempo y capacidad
subutilizada), de manera que el proceso se va balanceando y agrupando operaciones. Hasta
este punto se hace lo posible para balancear el proceso sin cambios significativos, sin
embargo existirdn operaciones importantes (cuellos) que seran seleccionados para un estudio
mas profundo. Ejemplos de cuellos son las reducciones de volumen de solvente, tiempos de
reaccion, modificacion de una destilacién, que favorecen en gran medida la capacidad de

produccion. En el siguiente esquema se muestra un ejemplo de balanceo.
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Se tiene el siguiente esquema de operaciones de un proceso tipico:

Carga A (KSM) 1.0 00:20| 1.0 Tamafio Lote Max 389.3 kg
Carga B (Organic Solvent) 12.0 00:15| 13.0 Production rate 599.6 kg/d
Carga C (Reactant) 0.5 06:00| 13.5
Reaction 1 03:00( 13.5
Destilacion 1 3.0 |04:00| 10.5
Filtracion p/eliminar sales + Lavado 3.0 02:00( 3.0 Filtracion 13.5 02:00( 13.5
15:35 CargaD 4.0 00:15| 175
Extraccion 1 1.5 [03:00| 16.0
R2|Carga E 1.0 00:15] 17.0
Extraccion 2 1.0 [ 03:00| 16.0
Tratamiento de Carbon 0.2 01:00| 16.2
Filtracion FS and washing 15| 15 |02:00| 16.2 Filtracion 16.2 02:00| 16.2
09:30 "3 Destilacion 2.0 (03:00] 14.2
Cristalizacion, Add HCI/IPA 0.5 02:00| 14.7
Aislamiento 1.2 |06:00
13:00
t 1535 t  09:30 t  13:00
R1 R2 R3
V max (Volumenes Equivalentes) 135 175 162

t Ocup (h)
Synchronicity Index Vol
Synchronicity Index Time

15:35 09:30 13:00
771% 1000% 92.6%

100.0% 61.0%  83.4%

71.4%

50.9%

Puede observarse que, en este ejemplo el maximo cuello de volumen ocurre en el reactor R2,

con 17.5 Vol. Equivalentes y el cuello de tiempo en el primer reactor. El calculo del indice de

sincronia (valor i/maximo) muestra que existen huecos importantes (Alejado de 100%). En el

lado derecho se identifica el dimensionamiento en una bateria tipica de tres reactores de 2000

Gal. (389 kg entrada) y la velocidad de generacion de producto al subordinar la frecuencia de

carga al R1 (cuello de tiempo). Ademas de graficamente un cuello de botella puede ser

calculado la velocidad de generacion de producto en cada unidad de proceso (Reactor) al ser

dividido entre el tiempo de ocupacion, el minimo de estos valores representara el cuello de

botella de tiempo, lo mismo ocurrird en el calculo del cuello de volumen de los productos de la

division de la capacidad volumétrica entre el volumen méaximo de ocupacion.
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Durante el diagndstico y en base a la caracterizacion del proceso es posible identificar las mejoras.

- Disminuir cuellos de volumen, puede observarse que el volumen maximo ocurre en la
operacion de carga D antes de la etapa de extracciones, por lo que la reduccion de solventes
es el elemento clave para abatirlo; experimentalmente se demuestra que el proceso soporta

una variacion aun en la etapa mas critica -la reaccion-.

- En R1 se observa que existe una etapa de destilacion previa a la etapa de filtracion (R2) y
extraccion posteriormente. En este caso la destilacion tipicamente opera como un método de
concentracion para precipitar sales, las cuales son polares y tipicamente se disolveran en
medios acuosos, por lo que la permanencia de esta etapa es cuestionable y se propone

eliminarla, al no realizar la destilacion mejora el uso de equipo.

- La etapa de extracciones, originalmente repartida en 4 Vol. + 1 Vol. en principio puede ser
dividida en dos etapas de 2.5 Vol., con lo cual se mantiene la capacidad de remocion de
impurezas, sin embargo incluso podria explorarse experimentalmente una disminucién de

solventes.

- La segunda destilacion (Anhidracion) originalmente se desarrolla para mantener condiciones
anhidras previo a una precipitacion acida, y puede ser realizada en una etapa previa, teniendo
dos puntos favorables: 1) desplaza operaciones al equipo R2 de menor tiempo de uso
(disminuyendo el R3); 2) saturando el medio mediante la eliminacion de agua y previniendo
cualquier riesgo de presencia de sales ademas de que al ser filtrado retendra cualquier
remanente de materiales solidos a veces presentes en los reactivos (particulas extrafias)
obteniendo un producto libre de contaminacién fisica. Al desplazar operaciones a otras

unidades de proceso también se obtiene el abatimiento del cuello de botella de tiempo.
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Esquematicamente el arreglo de operaciones una vez discutido anteriormente se observaria asi:

R1 R1
Reaccién Reaccién
R1 s
Destilacion '
R1-R2 Filtracion de sales R1-R2 Transferencia
R2 . R2 .
Extracciones Extracciones
R2-R3 Tratamiento de Carbon R2 . ,
) o Tratamiento de carbén
Filtracion F. Sparkler
Anhidracion-Dean Stark
' Filtracion por F. Sparkler
R3 Anhidracién R3 R
I Cristalizacion
Destilacion
Cristalizacion '
R3 R3
Aislamiento de Producto Aislamiento de Producto

Y en la hoja de balance con los cambios aplicados:

Carga A (KSM) 1.0 00:20| 1.0
Carga B (Solvente Organico) 9.0 00:15( 10.0
Carga C (Reactivo) 0.5 06:00( 10.5 Maximum Batch Size 469.9 kg 21% Incremento de capacidad de carga
Reaction 1 03:00( 10.5 Production rate 1025 kg/d  71% Incremento de velocidad de produccién
Destilacion 1 0.0 [00:00] 10.5
Transferencia 0.0 01:00 0.0 Transferencia 10.5 01:00( 10.5
10:35 CargaD 25 00:15( 13.0
Extraccion 1 1.0 |03:00| 12.0
R2 Carga E 2.5 00:15| 14.5
Extraccion 2 1.0 {03:00( 13.5
Tratamiento de Carbon 0.2 00:30{ 13.7
Destilacion 1.0 |01:00f 12.7
Filtracion FS y lavado 15 | 1.5 |02:00 Filtracion 14.0 02:00| 14.0
11:00 R3|Cristalizacion, Add HCI/IPA 0.5 02:00| 14.5
Aislamiento 1.2 |07:00
11:00
t 10:35 t 1100 t  11:00
R1 R2 R3
V max 105 145 145
t Ocup 10:35 11:00 11:00
Synchronicity Index Vol 724% 1000% 100.0% | 72.4%
Synchronicity Index Time 96.2%  100.0% 100.0%
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Al comparar el nuevo maximo tamafio de lote con estos valores se observa un incremento de 21% en

los mismos equipos, sin embargo un incremento de 71% de la velocidad de produccion respecto al

proceso anterior.

FAC [Tempo (G1as) T I 7 3 I T
EQUIPO | T'empo(noras) [ B[ 0] 2] 2] 8 B O] 2] 2] 3] 2] B2 8B 2
R1 CR-11 P[ [rRTo [

R2 CR-9 2 [ e e2 [o]0

R3 CR-14 e T of d A ]

cL cc1 [ A | PROCESO ORIGINAL (ASI ES)

s CSR-L s

M V-6 M [L[v ]

R1 CRAL P R |T

R2 CR9 [T ex e2 Jrfofp |

R3 CR-14 0 | c AF PROCESO OPTIMIZADO (ASI DEBE SER)

c1 cc-1 AF

s CSR-1 s

M V-6 M M

TAC |Tempo (aras) T T 7 3 T T T 3
Eouip [TTempothoras RN RN ENE 277116 2 24 I EERAR R EEEENE AR 2 24 4 8 17 1o 20 24
Rl CR11L Gl [rR]D [E[f ¢ R[D G ® Rlo £l ¢ [rR[D [&
R2 CRY £ Je e o £ E2 0 e 2 [ ] IR
R3 CR14 Pl oI »* T kI o & T o # T T o &
cl ocl [ | A A | AF |
s CSR1 [ s s [ s [ s
M [ [ W W M
RL Rl | R 1] R © R © E c R 1] ¢ E c R 1] c G c R 1]
R2 CRY [ eree Tiop |l eree Tofof [ esea oo [of e e Tofole ] es s [rfofe |of & s [rfofe ] es Jee [ufofe [ es s [rfofe [i] &5 Jes [iofe |
R3 CR14 Pl » Pl » Jolc] » o Te] » o Te] o Te] & o Tc] o Te] » o el |
cl ool [ [ | = [ [ G [ [~ [~ [~
s CsRL [ s ] s | s | s | s | s | s | s |
M MSN Ju [u [u [u [ [m [m [m

Gréficamente el balance se observa (izquierdo: Vol. equivalentes, derecha: Tiempo)

19.0

17.0

15.0

13.0

11.0

9.0 +

7.0 +

5.0

- 17:00

S

r 16:00
r 15:00

™S

r 14:00
 13:00
r 12:00
F 11:00
r 10:00
 09:00
- 08:00
- 07:00
r 06:00
+ 05:00
- 04:00
 03:00
 02:00
 01:00
+ 00:00

PROCESS 1v
= PROCESS 2v
—<¢—PROCESS 1t
—@—PROCESS 2 t

R1 R2

R3

83



LOGO COMPANIA

MANUAL IP

Optimizacion de Procesos

Vo. Bo. Cadigo: MXX-NNNN-AA
Revision:
Area: Ingenieria de Procesos Pagina: N de NN

Puede observarse la maodificacion en los indices de sincronia, especialmente el indice de volumen,
aunque éste parece no cambiar puede aun mejorarse, recordar que se utiliza una bateria de tres
reactores de 2000 Gal., para R1 bien podria utilizarse un equipo de menor capacidad por ejemplo de
1500 Gal., con lo cual lo llevara a una eficiencia de ocupacion (indice de Sincronia) del 97%
permitiendo utilizar el reactor de 2000 Gal. en otro proceso, esta y otras modificaciones son
reintroducidas en el modelo obteniendo el denominado retrofit que conducird a una version

optimizada del proceso.

En este ejemplo se muestra lo que podria ser un escenario de optimizacion, que combinado con el
espacio de disefio puede proponerse para demostracion al menos en nivel laboratorio.

2.- Identificacion de mejoras:

Cada una de las mejoras puede ser clasificada como elegible de acuerdo al impacto en el objetivo
principal de optimizacién y finalmente se reflejara en la productividad por la disminucion de costos, ya
sea por su contribucion en tiempo o uso eficiente de la capacidad de los equipos. A continuacion

algunos ejemplos y su efecto tipico:
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Tabla 5. Ejemplos de modificacion y su impacto en la productividad

Ruptura de cuellos de botella (Tiempo y Volumen)

Redistribucién de operaciones

Contraccién de operaciones

Disminucién de reactivos y solventes en exceso

Recuperacion de materiales como solventes o reactivos

Reduccion de analisis rutinarios

Alternativas de mejor costo en Materiales y Reactivos

Modificacion de parametros de las operaciones (Reacciones,
extracciones, destilaciones, cristalizacion)

Incremento del rendimiento quimico (ejemplo, inhibir
degradacion) 6 fisico (saturacién en la cristalizacion)
Mejorar algun atributo(s) de calidad evitando
reproceso

Reducir tiempo de proceso, destilaciones, filtracion.

Reducir volimenes de trabajo

Alternativas de uso de equipos (tipo de secador, filtro, reactor)

Uso de materiales alternos (reactivos o solventes)

(Fuente: Propia)

3.- Clasificacion de cambios

La clasificacion preliminar de cambios se realiza bajo los criterios béasicos de acuerdo a los
procedimientos internos de control de cambios, los cuales estan alineados a las guias internacionales
de organismos regulatorios como la FDA; tipicamente se clasifican en: Menores, Moderados y
Mayores, de acuerdo a la etapa en la que se desean aplicar y el riesgo asociado. En todos los casos
las modificaciones deben contar con un soporte cientifico.

85



LOGO COMPANIA

MANUAL IP

Optimizacion de Procesos

Vo. Bo. Cadigo: MXX-NNNN-AA
Revision:
Area: Ingenieria de Procesos Pagina: N de NN

DEFINICION DEL ALCANCE O CLASIFICACION DE LA OPTIMIZACION(ES)

En base en las restricciones regulatorias (DMF, DPD, Guias de Cambios) los cambios se clasifican y
pueden agruparse en los siguientes proyectos:

e Optimizacion Fase I: Todos los cambios que caen dentro de esta fase estan en el rango de
operacion establecidos en el DPD (de existir), o son cambios que solo requieren
modificaciones menores a moderadas y estos pueden ser notificados a las agencias

regulatorias sin una restricciéon de comercializacion.

e Optimizacion Fase 2: No se maodifica la ruta de sintesis, sin embargo los cambios pueden ser
considerados moderados a mayores y requieren pre-aprobacion regulatoria por lo que

restringen la venta del producto hasta su aprobacion definitiva.

e Optimizacion Fase 3: Diversos ajustes mayores son necesarios, que van desde la
modificacion de propiedades fisicas del producto (ejemplo: forma cristalina mas estable),
modificacion de materiales y/o reactivos alternos diferentes a los actuales, hasta el uso de una
ruta sintética diferente. Estos cambios requieren el nivel mas alto de desarrollo tecnologico y
documental, normalmente son considerados un nuevo proceso del que se prepara su propio

DMF o bien se declara como un proceso alterno.

En la practica, el alcance del cambio o modificacién puede ser determinado en base a los objetivos
especificos o retos principales. Es decir, la fase o conjunto de cambios que se desean abordar en el
proyecto se determinan en base a los recursos requeridos respecto a los disponibles para alcanzar la
optimizacion. El alcance de los objetivos especificos de cada proyecto de mejora del proceso (mejorar
la Seguridad, Calidad o la Rentabilidad), la magnitud del beneficio proyectado (con el soporte
adecuado) y una correcta gestion a la alta gerencia de la compafiia facilitaran la asignacion de

recursos para el lanzamiento de los proyectos de optimizacion. Ademas se debe de considerar el
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mercado hacia el que se dirige y la ventana de tiempo de la que se dispone (para lograr la calificacion
en planta, actualizacion de DMF o bien sea determinante para la continuidad del negocio),

Es frecuente que durante la experimentacion se identifiquen mejoras importantes que hagan elegible
un cambio Fase superior en base a los beneficios proyectados. Herramientas como el diagrama de
Paretto, FODA, etc, permitiran identificar las modificaciones clave que aporten el mayor beneficio

para la optimizacion, en base a esto la priorizacién resultara mas efectiva en un menor plazo.

DISENO DE EXPERIMENTOS

Una vez que se han identificado los puntos clave para mejorar un proceso, su clasificacién preliminar
y la informacion disponible acerca de su viabilidad, es necesario establecer un disefio de
experimentos que validara o descartara las hipétesis.

La integraciéon de cambios adecuados en las variables de un proceso de produccion de APIs
conducen a un resultado 6ptimo, sin embargo el mayor reto es definir los parametros 6ptimos en las
etapas clave.

En primera instancia al analizar incluso una sola operacion del proceso es posible determinar un gran
namero de variables, sin embargo como se menciond en otro apartado de este documento probar
todas estas es costoso. Por ello, es posible optimizar un proceso mediante un Disefio de
Experimentos (DoE) como es la metodologia de superficie de respuesta.

Para establecer el nimero de experimentos del sistema a desarrollar se establecen los factores a
trabajar (variables de entrada y las respuestas) mediante un modelo del célculo de un disefio factorial
N* (N-Factores y K-valores de los factores), posteriormente se seleccionan los experimentos a
realizar, posteriormente se realiza la ejecucion de los experimentos y la interpretacion de la
informacion.
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Como ejemplo se muestran los resultados de la optimizacién de la sintesis de un producto A.

A continuacién se muestran los resultados de la optimizacion de la sintesis de un producto A, en el
gue las variables del proceso son: Temperatura y concentracion de dos reactivos. Las variables
respuesta seran la reduccion en el rendimiento y la formacion de impurezas. Primero a partir de los
valores actuales de los factores del proceso se establecen otros valores, generalmente se fija el valor
actual como punto central y se establece un valor mayor y otro menor. Estas cantidades se
establecen en base a la experiencia o bien en base a informacion consultada en articulos o patentes.
A continuacién se listan las variables a evaluar —factor- y su respuesta en las variables de salida -

rendimiento y formacion de impurezas-.

Tabla 6. Variables de entrada y variables de salida

Temperatura 20°C
Agua 6 Vol 4 Vol 5 Vol 6 Vol
NaOH 2.0 Mol Eq 17 2.0 23
Tiempo Op 20 h 20 h 20 h 20 h

Contenido de IMP-I ' % Area HPLC
Rendimiento % Molar y % Peso
Pureza cromatogréafica % Area HPLC

Al definir las variables del proceso se deben de descartar aquellas que no afectan significativamente
a las variables de salida. Para este ejemplo se descarta la variabilidad del tiempo de operacion ya
gue se ha explorado agilizar operaciones en lotes reales en produccion sin embargo esta no ha dado
resultados positivos por lo que se fija la variable tiempo (20h).
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Una vez definidas las variables de proceso, sus rangos y niveles experimentales se calcula el nUmero
de experimentos a realizar, a partir de un célculo factorial. En este caso el nUmero de experimentos
es 3°=27, este nimero de experimentos considera todas las combinaciones posibles entre los valores
de las variables de proceso. Generalmente para dar mayor certidumbre al DoE se llevan a cabo
repeticiones del experimento solo con los puntos centrales, lo que implica que el nUmero minimo de
experimentos seria de 30, considerando tres repeticiones del experimento con los puntos centrales.
Ademas de estas tres repeticiones es necesario que cada experimento se lleve a cabo por lo menos
tres veces para dar certidumbre a los resultados, lo que incrementa el nGmero de experimentos a 90.
En la siguiente tabla se muestran las todas las combinaciones de las variables de proceso que
estableceran las condiciones de los experimentos. Como se observa el tiempo es contaste en todos

los experimentos.

Variable Matriz Experimental OFAT

Temperatura 5 20 | 35 5 20 | 35 5 20 | 35 5 20 | 35 5 20 | 35 5 20 | 35 5 20 | 35 5 20 | 35 5 20 | 35
Vol Agua 4 4 4 5 5 5 6 6 6 4 4 4 5 5| 5 6 6 6 4 4 4 5 5 5 6 6 6
Mol Eq NaOH 17117 7|7 |17 |17 (17|17 (17| 2 2 2 2 2 2 2 2 2 | 232323 (2323|2323 ]|23]23
Tiempo 20| 201 20 1 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 [ 20 [ 20 [ 20 | 20 | 20 [ 20 [ 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20

Aplicando el principio de Bloqueo discutido por sus ventajas en una seccion previa de este
documento, el ndmero de experimentos puede reducirse en base a la experiencia y a los
antecedentes del proceso, es decir de las 27 combinaciones antes mostradas se pueden elegir solo
algunas combinaciones. Por experiencia en este caso se decide reducir el nUmero de experimentos a
desarrollar a extremos y valor central por triplicado, ya que es la referencia con la respuesta conocida
—la degradacion y rendimiento real del proceso actual- Lo anterior da un total de 11 experimentos.

Matriz Experimental DoE
Experimento 1l 23455 |6 7|8 ]| 9w |1m]|12]13|1a|15] 1617|1819 2020 2|23|2]25]26]|2
Temperatura 5 120 (3|5 |2|3 |5 |2 |3|5 (|2 |3]5]|20([3]|5]2]3|5|2]3]|5|2/([3]|:5]2]|S35
Vol Agua 44|45 |5|5]6|6|6]| 444555666 4| 4f4]5]|5[5]6]6]|S%s6
Mol Eq NaOH GO A O I A I A I A A R 2 2 2 2 2 2 2 2 (232323232323 ]23]|23]23
Tiempo fijo 20020 20| 20 | 20 [ 20 | 20 | 20 | 20 [ 20 | 20 | 20 | 20 [ 20 [ 20 ] 20 | 20 [ 20 [ 20 | 20 | 20 [ 20 | 20 | 20 | 20 | 20 | 20
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En la siguiente tabla se listan solo las combinaciones elegidas.
Tabla 7. Seleccion de experimentos
1 1.7 5 4
2 2.3 5 4
3 1.7 5 6
4 2.3 5 6
5 1.7 35 4
6 2.3 35 4
7 1.7 35 6
8 2.3 35 6
9 2.0 20 5
10 2.0 20 5
1 2.0 20 5

Los resultados de los 11 experimentos y sus repeticiones se muestran a continuacion:

Tabla 8. Espacio de Disefio enfocado en la reaccion de Hidrdlisis, API60.

) . IMP-I  API60 % Rendimiento (% Rendimiento (%
Experimento [A€]E] Condiciones o
% Area Area Peso/Peso) Molar)
Pureza Max: 111.2% Max. 100%
T=5°C API60-Crudo AP160-Crudo
T-382-60A Hidrdlisis 20 Horas 1.7 mol eq NaOH, 4 vol 1.75 96.15 100.25 90.18
T-382-60B Hidrdlisis 20 Horas 2.3 mol eq NaOH, 4 vol 1.64 95.75 93.75 84.34
T-382-60C Hidrdlisis 20 Horas 1.7 mol eq NaOH, 6 vol 2.02 96.31 100.25 90.18
T-382-60D Hidrdlisis 20 Horas 2.3 mol eq NaOH, 6 vol 1.85 96.21 103.6 93.20
T=20°C
T-382-65A Hidrdlisis 20 Horas 2.0 mol eq NaOH, 5 vol 11.57 86.33 65.13 58.59
T-382-65B Hidrdlisis 20 Horas 2.0 mol eq NaOH, 5 vol 11.38 86.04 66.05 59.42
T-382-65C Hidrdlisis 20 Horas 2.0 mol eq NaOH, 5 vol 11.05 86.55 69.50 62.52
T=35°C
T-382-62A Hidrdlisis 20 Horas 1.7 mol eq NaOH, 4 vol 31.68 65.87 49.43 44.46
T-382-62B Hidrdlisis 20 Horas 2.3 mol eq NaOH, 4 vol 28.82 67.70 47.70 4291
T-382-62C Hidrdlisis 20 Horas 1.7 mol eq NaOH, 6 vol 36.45 61.66 45.15 40.62
T-382-62D Hidrdlisis 20 Horas 2.3 mol eq NaOH, 6 vol 36.22 61.20 44.80 40.30
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En base a los resultados de la

Tabla 8, es posible inferir que la variable de temperatura es la de mayor influencia en la formacion de

la impureza, graficamente se observa en la Fig. 16 y Fig. 17.

% IMP-|

% IMP-I en Muestra ASIS (SUSPENSION ANTES DE AISLAR SOLIDO)

% IMP-1
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—
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% IMP-1 en Crudo de Reaccion de Hidrolisis despues de 20h
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Fig. 16. %IMP-I antes de aislar. AP160 Crudo

Fig. 17. %IMP-I producto aislado. API60 Crudo

Al observar las figuras (Fig. 16 y Fig. 17) se identifica que una parte de la impureza formada (20%)

puede ser removida en el aislamiento, tipicamente se mide un 7-9% de impureza en el producto

obtenido en la etapa API60 Crudo. A partir de los resultados del disefio de experimentos y después

de llevar a cabo el proceso a nivel industrial es posible concluir que los resultados obtenidos en el

proceso son muy aproximados a los obtenidos con los valores centrales (una diferencia cercana al

3% por HPLC).

Existe una respuesta adicional que fue medida ya que es relevante para la operacion, a partir de los

resultados del DoE se infiere que al disminuir la temperatura y variando la cantidad de agua presente,

la viscosidad se incrementa retardando con ello las operaciones de filtraciones y transferencias

(visible a nivel laboratorio).
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La siguiente curva de nivel o de contorno, permite inferir el porcentaje de rendimiento cuando se
modifica el valor de la temperatura y/o el valor de la cantidad de hidroxido de sodio, por ejemplo para
un valor de 6.5 °C y 1.8 mol de NaOH se tendra un rendimiento cercano al 85%, esto con un nivel de
significancia del 95% -es decir se afirma con una certeza del 95% que el rendimiento sera cercano al
85%-..

Response Contour Plot - Optimizacion IRB Espacio de Disefio 1 (PLS, comp=2) Rendimierte [%]
Rendimiento [%]

a0

2 1
Canticlad MaOH [mal] = =

Fig. 18. Curva de nivel (Software: MODDE 10.0)

Risk of failure (%) for Rendimiento and Impureza IRB-I

16

10

Temperatura ['C]
=
w

4
17 175 18 1.85 19 195 2 205 21
Cantidad NaCH [mol]

Including distribution on all factors. Using madel error. Target = 80,000,

A

Fig. 19. Superficie, integracion de variables (Software: MODDE 10.0)
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En la figura anterior se muestra el espacio de disefio considerando los resultados obtenidos, los
limites definidos y la interaccion de todos los valores de respuesta. A partir de esto se concluye que el
desempenio optimo se (Rendimiento y contenido de IMP-I) corresponde a la zona verde, una
temperatura alrededor de 7°C y una cantidad de NaOH entre 1.7 a 1.9 mol equivalentes para una
cantidad estandar de agua.

La implementacién de un DoE para la reaccién anterior, dio como resultado la optimizacion de la
reaccion sin necesidad de realizar mas experimentos ya que por tradicion si el cliente solicitaba
modificar el valor de alguna propiedad del API, esto se llevaba por prueba y error a partir de la
experiencia. El andlisis de las superficies de nivel y curvas de nivel han permitido modificar los

procesos cuando los clientes lo han solicitado, obteniendo un ahorro en recursos y energia.

Finalmente toda la informacion que se va generando contribuye a la generacion del Espacio de
Disefio, en esta se identifican los rangos de tolerancia que un proceso puede presentar sin observar
un impacto en los atributos criticos. Este no solo representa la ventaja de conocer mejor un proceso
sino que ademas cumple con la normatividad vigente, lo que permitira una gran flexibilidad para los

fabricantes.

Por ejemplo los cambios que se apliguen en parametros criticos que se ejecuten dentro del Espacio
de Disefio son manejados por el sistema de calidad interno de la compaiiia, y solo cambios fuera de
lo establecido en este documento necesitaran una notificacion regulatoria, cambios en parametros no
criticos seran manejados internamente por el sistema de calidad de la compafia. Con esto se
disminuye el tiempo en el que un proceso nuevo pasa de la fase conceptual a la comercial y
permite ademas modificar los procesos comerciales hacia un mejor desempefio mucho mas

rapido.
Cualquiera gue sea la fuente de los cambios, se establece como principio fundamental la equivalencia

del producto, o bien complementado con un adecuado enfoque basado en el riesgo antes de ser

puesto en marcha.
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ASIGNACION DE PRIORIDADES:

Actualmente la compafia maneja un portafolio de mas de 60 productos y 10 méas en incubacion, por
ello es importante establecer criterios para priorizar los proyectos que se han de optimizar. Los puntos
principales que se proponen para calificar un proceso en la compafiia Signa S.A. de C.V. desde el
punto de vista integral de disefio y las implicaciones regulatorias seran:

- Volumen de produccion: No necesariamente el producto de mayor volumen de produccion
significa el mayor generador de ingresos, sino que el mejorar el proceso que consume mas
recursos liberara estos Ultimos a favor de ser aprovechados por otros productos mas

competitivos sin desatender las necesidades que cubren los primeros mencionados.

- Costo actual vs precio en el mercado: Normalmente esto determinara la permanencia de un
producto en el portafolio, sin embargo cuando se pondera con el punto anterior se logra

establecer una adecuada prioridad para dirigir los recursos del grupo de optimizacion.

- Estado que guarda la tecnologia en el ciclo de vida: Un proceso en fase Desarrollo
Temprano (ED) consta de pocas probabilidades de modificacion del DMF (cuando este ya ha
entrado en sometimiento), es decir no es susceptible de modificaciones Mayores ya que
podrian incurrir en falta grave al no ser soportable una diferencia en la manufactura del
producto usado inicialmente (por ejemplo, en pruebas clinicas) y que no se encuentre cubierta
con el espacio de disefio declarado, sin embargo esto no inhibe la necesidad de identificacion
de mejoras a través de un disefio de experimentos (DoE) y que puedan ser integradas

progresivamente con una estrategia adecuada.

- Incidencia de Fallas: El DoE es la herramienta clave para la identificar puntos criticos y su
control. La ponderacién de los puntos anteriores no es suficiente para priorizar un proyecto de
optimizacion (es de bajo volumen, costeable aun con las fallas y de ventana limitada de
cambios mayores), el obtener un proceso mas eficiente puede determinar la continuidad del
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negocio para un producto, si bien se coloca al final desde el punto de vista de productividad,
las premisas principales en orden de importancia siempre deberan ser: Seguridad, Calidad y
Rentabilidad. Por lo que un proceso fuera de control trae consigo un riesgo importante que
debera ser subsanado inmediatamente.

En base a la informaciéon que se integra en este manual, la metodologia no solo es aplicable a
procesos existentes, las herramientas de diagnéstico y balanceo son aplicables para simular el
desempefio de procesos en fase de desarrollo, proporcionando una guia de eficiencia para orientar
los esfuerzos a favor de obtener un mejor disefio desde una etapa temprana. Es decir, la metodologia
es propuesta para ser integrada cuanto antes a los desarrollos de tecnologia, puesto que es aqui

donde aportara el mayor beneficio para el futuro de la compafiia.
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RESULTADOS

A la fecha se ha integrado la informacion de 20 productos comerciales, y se ha logrado el analisis
integral de cada uno de sus procesos; a partir de esto se desarrollaron siete proyectos de optimizacion
aplicando la metodologia para procesos existentes en el periodo de Enero 2013 a la fecha, obteniendo el
100% de éxito al lograr un proceso optimizado listo para ser escalado, 4 de estos ya fueron calificados
en escala comercial obteniendo mejoras importantes en seguridad, calidad y rentabilidad. En todos los
casos se reconocio un ahorro de tiempo y recursos. Ademas, en algunos de estos procesos se ha
logrado el abatimiento de la generacion de efluentes peligrosos y su riesgo asociado (cuando se ha
modificado la relacion masica de un reactivo en exceso se inhibid la generacion de un gas toéxico).
También se ha logrado una gran consistencia en Calidad para un producto histéricamente sensible (de
20% a 0% la incidencia de fallas en estabilidad por degradacién en un producto, al identificar la causa y
modificar el control sobre la adicion de un acido durante una precipitacion en condiciones anhidras). Otro
resultado ha sido el incremento de la capacidad de produccion de hasta 3 veces (abatiendo cuellos de
botella por balanceo de operaciones y modificando etapas de extraccion de sales por saturacién y
aislamiento; u otro caso al integrar tres etapas de proceso en una misma, posibilidad que fue identificada
al retar el sistema de purga de impurezas mediante un disefio de experimentos), en todos los casos una

reduccion de costo de hasta del 80%.

RESULTADOS
PROCESO ETAPA 'NCRIE)':'LENTO REDUCCION DE
THROUGHPUT COSTO AL
P80 60%
API-ATX 95%
PEA 100%
D60 110%
API_DUX 85% | 70%
DFA N/A
API-MEX TELESCOPE 70% 20%
G35 40% 65% | 54%
API_CLO
GFA 10% 54% | 45%
API_PIX PIR1 160% 86%
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En general los beneficios que ha generado el presente manual cuando es aplicado son:

1. Un documento por producto que incluye aspectos técnicos y econémicos

2. Informacion sobre el proceso de produccion de cada producto para identificar, de forma rapida y
sencilla, cuellos de botella y planificar tareas para eliminarlos.

3. Uso mas eficiente del tren de equipos de proceso, lo que ha disminuido la subutilizacion y ha
liberado equipos para otros procesos.

4. Una gran reduccion en el tiempo de respuesta para visualizar el impacto de una variacion respecto

a los planes de campafia.

5. Clarificacion de prioridades, metas y direccion mas clara para el lanzamiento de proyectos de
optimizacion.

6. El uso més eficiente de los recursos, al disminuir el tiempo de operacion y maximizar la ocupacion
de equipos, se obtiene un mayor nimero de producto incluso con menor uso de equipos de planta, si
bien el consumo energético (como los servicios) no ha sido discutido fuera de la condicién obligatoria
de la seguridad, es importante mencionar que el criterio de preferir operaciones que requieren menos
energia como la modificacion de parametros o eliminacién de operaciones innecesarias, la sustitucion
(ejemplo: cambiar una destilacion de presion atmosférica por una a vacio) y la mejora del rendimiento
impactan positivamente a este respecto.
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CONCLUSIONES

Al haber cubierto el objetivo de este trabajo desarrollado para la optimizacion de procesos en una planta
farmoquimica se puede concluir lo siguiente:

e El establecer un orden en la informacion que caracteriza a un proceso es el factor clave para la
asimilacion del mismo, considerando que el primer paso para mejorar es el conocer y medir, este
trabajo satisface los objetivos iniciales de enriquecer el sistema interno de gestion de
conocimiento para activar la innovacion y el desarrollo, requerido para la mejora de los procesos

de manufactura.

e Con la caracterizacion establecida sobre bases estandarizadas y documentadas (cumplimiento
de GMPs) se tiene resumida la informacion mas completa respecto a las hojas técnicas
elaboradas anteriormente, ademas en estas no se consideraba un esquema global del proceso,
el ciclo de tiempos detallado, el balance masico, el diagnéstico de productividad, pero sobre todo
la herramienta de simulacion simple que combina los aspectos mas importantes para analizar

uno de los fines clave de la compaiiia, su productividad.

e El manual le permitira puntualizar los cambios y su impacto, el efecto que tendran en el proyecto

de mejora y elegir la mejor estrategia para conseguir dicha mejora.

¢ No solo reduce el tiempo en el que la informacién mas util de una tecnologia es reunida, sino
ademds la reduccion del tiempo que se invertia para su acceso en todos los departamentos; sin
mencionar que actores clave en la direcciébn de la compafiia pueden analizarla y tomar

decisiones mas rapidas y con informacion fidedigna.

e Se obtiene una contribucion a la administracion de tecnologias del departamento de Ingenieria
de Procesos, cada vez que se diagnostica un proceso se tiene registrada la informacién utilizada
para esto, con lo que puede mantenerse un registro histérico de cada tecnologia en periodos de

tiempo determinados.
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Para implementar eficientemente el manual de optimizaciobn de procesos es necesario un
compromiso por parte de la alta gerencia, priorizando de los procesos alineandolos a las
estrategias comerciales, la asignacion de recursos, participantes, facultades y responsabilidades
del grupo de trabajo, asi como el foro de discusién y toma de decisiones.

La direccion técnica en conjunto con la direccién de produccién deberd fungir como puntas de
lanza en los proyectos de optimizacion, estas concentran la informacion clave para la evaluacion

de la productividad y experiencia para el desarrollo de la optimizacion.

La metodologia que se plasma en el presente trabajo cumple con el objetivo planteado al ofrecer
un panorama actualizado de las restricciones principales para el control de cambios en el entorno
de manufactura de APIs, como lo son las regulatorias y GMPs, restricciones de los equipos
principales de proceso asi como proporcionar las herramientas de asimilacién tecnolégica para
la transferencia de tecnologia. Esto permite identificar con un alto grado de certeza las lineas de
investigacion que deben priorizarse en el desarrollo del espacio de disefio que permita la
flexibilidad necesaria para la manufactura en cumplimiento de la Guia Q11, con esto no solo se
obtendra un resultado optimizado del proceso sino ademas se optimiza el tiempo y recursos

necesarios del departamento para conseguirlo.

El manual y las herramientas de optimizacion son aplicables a todos los procesos del portafolio
de productos de la compafiia, ya sean nuevos 6 existentes y aportan una alternativa de analisis

para la innovacion de rutas de proceso patentables.
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