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Resumen

La industria de manufactura de ingredientes activos farmacéuticos requiere de
sistemas de gestién integral orientados a la optimizacibn de su produccion,
cumplimiento regulatorio y reduccion del impacto ambiental, acordes a las nuevas

exigencias de competitividad y perspectivas de innovacion sustentable.

Abstract

The manufacturing industry active pharmaceutical ingredients requires
comprehensive management systems aimed at optimizing production, regulatory
compliance and reduced environmental impact in line with the new requirements of

competitiveness and prospects of sustainable innovation.

Palabras clave: gestion, optimizacion, procesos, competitividad, innovacion.

l. Introduccidn

Inmersos en los constantes cambios y perspectivas de un entorno globalizado, de
nuevos mercados y regulaciones, el sector empresarial, principalmente el
farmacéutico, ha dirigido sus estrategias hacia el desarrollo de proyectos
tecnoldgicos, de transferencia de conocimientos y sistemas de gestion integral que

deriven en incrementar su productividad y competitividad sustentable.
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Especificamente, el subsector de Ingredientes Activos Farmacéuticos (API’s, por
sus siglas en inglés), ademas de las regulaciones en materia ambiental, se
enfrenta a complejos esquemas de restricciones como: proteccion de patentes,
control regulatorio, brechas tecnoldgicas (procesos y equipos) y falta de personal
especializado para su manejo.

El presente caso de estudio se desarrolla en una de las compariias farmoquimicas
mas importantes del Estado de México, con mas de 50 afios de operacion,
dedicada a la manufactura de alrededor de dos mil toneladas anuales de mas de
70 ingredientes activos farmacéuticos, de las cuales, aproximadamente el 95% es

exportado a paises como Estados Unidos, Canada, Japén y Alemania.

Por lo que, ante la necesidad de ser mas competitivos en los mercados mundiales,
la empresa Signa, S.A. de C.V. identifico la oportunidad de realizar diversos
proyectos en colaboracion con la Facultad de Quimica de la Universidad
Autonoma del Estado de México, enfocados principalmente a una gestion integral

de sus procesos de manufactura.

Il. Metodologia

Para la implementacion de mejoras en los procesos de manufactura se analiz6 la
eficiencia en las distintas operaciones de proceso: carga de materiales, reacciones
guimicas, extraccion, destilacion, cristalizacion, aislamiento por filtracion, secado,

molienda y envasado.

Para la caracterizacion y optimizacion del proceso de manufactura de ingredientes

activos farmacéuticos se utilizaron diversas metodologias, como la del modelo seis
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sigma (definir, medir, analizar, mejorar y controlar). Asi como un balance del

proceso (sincronia, uso de equipos, velocidad de producto, costos).

Asimismo, se llevo a cabo un analisis comparativo de los procesos de manufactura
bajo el enfoque tradicional Q7, en el que se definen set points y rangos operativos
de parametros del proceso establecidos, controlados a través de la repetitividad e
inspeccion; y bajo el nuevo enfoque Q11-2012, con base a estrategias de control
avanzado como: Calidad por Disefio (QbD) y Tecnologia Analitica de Procesos
(PAT), que permiten controlar los atributos criticos de calidad durante los procesos

de manufactura a través de mediciones oportunas.

[ll. Resultados
La companiia desarrolla 60 productos con el enfoque tradicional de produccion, sin
embargo no se utiliza la maxima capacidad instalada de sus reactores y existe

resistencia del personal para trabajar bajo nuevas metodologias.

Los principales parametros criticos y aspectos que ocasionan baja eficiencia se
detectaron durante el proceso, disefio de operaciones, en el equipo y el producto
terminado; resultando los siguientes: operaciones unitarias mal seleccionadas,
rutas sintéticas complejas, reactivos y solventes de dificil manejo (impurezas),
disefio de operaciones poco seguras, instalaciones inadecuadas, equipo obsoleto,
diferentes especificaciones del producto en el mercado, desconocimiento de la

estabilidad del producto, entre otros.

Este diagndstico se complementa con un indice de fallas respecto a la calidad del
producto (especificaciones, quejas) y a la seguridad de la planta (accidentes,

incidentes). Ademéas de un balance de tipo ambiental: consumo de materias
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primas, generacion de residuos, huella de carbono y de agua, andlisis de ciclo de

vida.

Derivado del diagnoéstico de manufactura y buscando obtener un proceso
balanceado, se establecieron diferentes directrices y cambios potenciales en
cuanto a la tecnologia (nueva, alterna, existente, maquila); equipos
(compatibilidad, materiales de construccién, capacidad de operacion,
configuracion, dispositivos de seguridad); y operaciones de proceso. Lo cual se ha
puesto en marcha bajo un esquema de trabajo en equipo, de gestion del

conocimiento, optimizacion de la produccion y cumplimiento regulatorio.

La implementacion de nuevas tecnologias y estandarizacion de procesos de
manufactura, en una primera etapa se ha enfocado a eliminar una operacion de
purificacion adicional, que representa una reduccion de costos del 36%. Asi como,
acciones de mejora en los procesos de filtracién que incrementan el rendimiento y

reduce el uso de los equipos.

De igual forma, se han elaborado guias de disefio industrial y de procedimientos
normalizados, con indicadores especificos del uso de materias primas, solventes y
energia; acompafiado de un programa de capacitacion y entrenamiento del

personal.

Con base en este analisis se planteé un Programa de gestion integral para la
industrializacion de procesos de manufactura de ingredientes activos
farmacéuticos, con el objetivo principal de desarrollar 15 nuevos productos al afio
bajo un enfoque de sustentabilidad y disefio estratégico de procesos, que

contempla los siguientes aspectos: gestion de conocimiento, optimizacion de
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recursos y oportunidades de mejora, cumplimiento regulatorio y, reduccién del

impacto ambiental.

Cabe sefnalar que en este programa involucra a todas las etapas del proceso de
industrializacion: planeacion, investigacion y desarrollo, produccion, calidad y

regulatorio, logistica y ventas.

IV. Conclusiones

Entre los principales beneficios esperados del Programa de gestion integral en la
industrializacion de procesos de manufactura de ingredientes activos
farmacéuticos, se enlistan los siguientes: incremento del portafolio de productos;
implementacion exitosa de nuevos procesos; instalacion de plantas piloto;
optimizacibn de operaciones unitarias; reduccién de riesgos de seguridad
inherentes a los procesos; control de calidad de los nuevos productos;
cumplimiento de requerimientos regulatorios; reduccion de costos de operacion y

la acreditacion del laboratorio de investigacion.

De esta forma, se busca fortalecer en la compafiia, competencias y capacidades
para acrecentar la competitividad y su posicionamiento en el mercado, generar
oportunidades de nuevos negocios de alto valor agregado y aportar soluciones
adecuadas al cumplimiento de diversos instrumentos indicativos y regulatorios

tanto nacionales como internacionales.
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