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RESUMEN

RESUMEN

Actualmente las organizaciones y empresas toman la decisién estratégica de
implementar Sistemas de Gestion de la Calidad (SGC) para mejorar sus procesos, como
el desarrollado por ISO (International Organization for Standardization), que permite
certificar el SGC cuando se demuestra la conformidad de las actividades con los
requisitos de la Norma Internacional ISO 9001:2015, ademas tiene las ventajas de ser
reconocido a nivel mundial y ser compatible con cualquier tipo de industria. Sin embargo,
la industria farmacéutica posee estrictos controles de calidad y seguridad para sus
productos, procesos, materiales, personal, documentacion, equipos e instalaciones para
reducir los posibles riesgos en la salud del paciente, requiriendo de la implementacion
conjunta de diversas normas, i.e., ISO 9001:2015, ICH Q10, ICH Q9 y Buenas Practicas
de Fabricacion (BPF). En este trabajo de investigacion, para evitar problemas por
invasion de patentes y KNOW HOW se emplea el proceso de elaborar propranolol con
fines académicos, para mostrar las principales caracteristicas, requisitos y herramientas
de la normatividad voluntaria y obligatoria, tanto nacional como internacional, que debe
cumplir un producto de la industria farmacéutica, i.e., ISO 9001:2015, ISO 31000: 2018,
ICH Q10, ICH Q9, IEC 61882: 2016 Estudios de Riesgos y Operabilidad, NOM-028-
STPS-2012 y la NOM-164-SSA1-2015 relacionada con las Buenas Préacticas de
Fabricacion para farmacos. lgualmente, la investigacion se apoya en el enfoque de
procesos, el ciclo PHVA (Planificar — Hacer — Verificar - Actuar) y el pensamiento basado
en riesgos, propuestos para implementar un Sistema de Gestion de la Calidad con base
a la Norma Internacional ISO 9001:2015.

Palabras clave: Sistema de Gestion de la Calidad (SGC), Buenas Practicas de Fabricacion para
farmacos, Estudio de Riesgos y Operabilidad (Estudio HAZOP).



ABSTRACT

ABSTRACT

Currently organizations and companies take strategic decision to implement
Quality Management Systems (QMS) to improve their processes, as the one developed
by ISO (International Organization for Standardization), which allows to certify the QMS
when the compliance of the activities is demonstrated with the requirements of the
International Standard 1SO 9001: 2015, as well as has the advantages like to be
recognized a world wide and be compatible with any type of industry. However, the
pharmaceutical industry has strict controls of quality and security in their products,
processes, materials, personnel, documentation, equipments and facilities for to reduce
the possible risks in the patient health, requiring the joint implementation of several
standards, i.e., ISO 9001: 2015, ICH Q10, ICH Q9 and Good Manufacturing Practices
(GMP). In this research work, to avoid problems for invasion of patents and KNOW HOW
the process of making propranolol is used to academic purposes, to show the main
features, requirement and tools for voluntary and mandatory standards, both national and
international, that a product of the pharmaceutical industry must meet, i.e., ISO 9001:
2015, 1SO 31000: 2018, ICH Q10, ICH Q9, IEC 61882: 2016 (Hazards and Operability
Studies), NOM-028-STPS-2012 and the NOM-164-SSA1-2015 related to Good
Manufacturing Practices for active substance or drugs. Likewise, the research is
supported in the process approach, the cycle PDCA (Planning — Do — Check — Act) and
the risks based thinking, proposed for implementing a Quality Management System witn
base to the International Standard 1SO 9001:2015.

Key words: Quality Management System (QMS), Good Manufacturing Practices (GMP) for drugs,
Hazard and Operability Study (HAZOP Study).
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CAPITULO |
INTRODUCCION

CONTENIDO DEL CAPITULO

1.1 Introduccion.

1.2 Antecedentes.

1.3 Obijetivo general.

1.4 Obijetivos especificos.
1.5 Justificacion.

1.6 Hipotesis.

1.7 Metodologia.

RESUMEN DEL CAPITULO

En este primer capitulo de la tesis, se presenta de manera estructurada, coherente
y razonada, cada una de las etapas que conforman y dirigen el trabajo de investigacion:
Experimentacion y analisis para validacion y certificacion de procesos industriales, que
por medio del proceso de elaborar propranolol, describe las caracteristicas que posee un

Sistema de Gestion de la Calidad para la industria farmacéutica.



CAPITULO 1. INTRODUCCION

1.1 INTRODUCCION

Desde hace varias décadas existe la tendencia a la normalizacién de productos,
procesos y servicios a través de normas internacionales que facilitan el comercio,
mediante requisitos comunes que tienen que ver con la seguridad y cualidades
deseables, siendo cada vez mas asimilados y aceptados por empresas, organizaciones

y organismos de diversos paises.

En un mundo globalizado donde el libre mercado exige una mejora constante de
la calidad, la productividad, la seguridad, la proteccion al ambiente y la competitividad de
las organizaciones para permanecer en el gusto de los consumidores y tener ingresos,
las empresas que tienen certificados sistemas, productos y personas poseen un valor
adicional, ya que es una garantia de seguridad y confianza no solo para sus clientes sino
también para socios, colaboradores, proveedores, inversionistas y autoridades. Razon
por la cual se han vuelto requisito indispensable de desempefio para acceder a mercados

y competir a nivel mundial.

Las certificaciones tienen un gran potencial ya que existen de diferente indole y
aplicables a distintas areas de una empresa, sin importar el proceso que sea o0 producto

gue realicen buscando siempre su mejora continua.
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Respecto a la certificacion de sistemas las mas comunes son: la gestién de la
calidad, gestibn ambiental, gestion de seguridad y salud en el trabajo, gestion de
tecnologias de la informacién, gestion de la seguridad de la informacion, gestién de la
energia, etcétera. Todas estas certificaciones permiten cuantificar capacidades,
cualidades y condiciones, que son auditadas, aprobadas y verificadas por una entidad de
tercera parte acreditada para demostrar, de acuerdo con una determinada norma que la

organizacion tiene la capacidad para cumplir con los requisitos previstos.

Por consiguiente, en el presente trabajo se analiza la produccion de propranolol
con base a los requisitos que establece la Norma Internacional ISO 9001:2015 para tener
certificado un sistema de gestion de la calidad. En este caso se emplea para la industria
farmaceéutica con el fin de obtener un proceso robusto capaz de conseguir productos de

calidad, seguros y eficaces.

El producto del proceso a certificar tiene el nombre genérico de propranolol que es

definido por la Biblioteca Nacional de Medicina de los EE.UU. como:

Una clase de medicamento llamado beta-bloqueador que se utiliza para tratar
hipertension arterial, ritmo cardiaco irregular, feocromocitoma (tumor en una
pequefia glandula cerca de los rifiones), ciertos tipos de temblores y estenosis
subadrtica hipertrofica (una enfermedad del masculo del corazén). También se usa
para evitar angina (dolor de pecho), dolores de cabeza por migrafia, y mejorar la
supervivencia después de un infarto. Funciona relajando los vasos sanguineos y
reduciendo el ritmo cardiaco para mejorar el flujo de sangre y disminuyendo la

presion arterial. (M
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A continuacion, se expone en forma general el cuerpo de la tesis que consta de
siete capitulos, siendo la introduccion el capitulo 1, el marco teérico el capitulo 2, todo lo
concerniente al proceso farmoquimico el capitulo 3, posteriormente se trata dentro del
capitulo 4, el marco normativo que debe cumplir el proceso para garantizar su capacidad
de gestion de la calidad, gestion ambiental, administracion de seguridad y salud en el
trabajo, después el capitulo 5 comprende el analisis de las caracteristicas que tienen los
materiales, equipos e instalaciones requeridas para la certificacion del proceso,
consecuentemente se muestra el capitulo 6 con el plan de mejora propuesto y el capitulo
7, trata sobre el estudio de riesgos del proceso farmoquimico y por ultimo se presentan

las conclusiones.

1.2 ANTECEDENTES

La industria farmacéutica al generar productos de primera necesidad para la salud
de la poblacién, tiene como regla fundamental la implementacion de sistemas de gestion
de calidad, siendo uno de los mas robustos en este sector, debido a la alta calidad que

deben presentar sus productos.
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A continuacion, se menciona el panorama general de esta industria con base a
datos del estudio realizado por Pro México respecto al sector farmacéutico a nivel

nacional e internacional.

Los paises en desarrollo demuestran ser mercados en donde el consumo de
productos farmacéuticos crece cada vez mas. Algunos de los factores que
contribuyen son el incremento del poder adquisitivo, mayor acceso a los servicios
de salud, asi como también el incremento del gasto gubernamental en salud. A
nivel internacional las principales compafias enfrentan el reto del vencimiento de
las patentes de sus principales productos, lo que ha generado que se incremente
la presencia de los medicamentos genéricos en el mercado. En respuesta a ello
se espera que las empresas farmaceéuticas diversifiquen sus lineas de negocio,
aumenten su presencia en mercados emergentes y busquen desarrollar

medicamentos innovadores y especializados basados en la biotecnologia.

En cuanto a México es el segundo mercado mas grande en América Latina para
la industria farmacéutica y es un importante productor de medicinas de alta
tecnologia, incluyendo antibiéticos, antinflamatorios, tratamientos contra el cancer,
entre otros. La industria farmacéutica representa en promedio 0.5% del PIB

nacional y 2.9% del PIB manufacturero.

En materia de costos en 2015, México destac6 como uno de los paises con
mayores ahorros en la manufactura de la industria farmacéutica. Respecto a
Estados Unidos, el pais ofrece ahorros en costos de 17.1 %, que lo posicionan

como mas competitivo que Canada, Paises Bajos, Italia, entre otros. ?
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Con lo mencionado anteriormente, se puede observar que existe un mercado
importante para la industria farmacéutica y por lo tanto un nicho significativo para la
implementacion de los sistemas de calidad, debido a la importancia que tiene la calidad
para asegurar productos y servicios con las caracteristicas para cumplir los requisitos

tanto del cliente como legales.

1.3 OBJETIVO GENERAL

Analizar un proceso farmoquimico (fabricar propranolol), para describir la
conformidad con los requisitos de la Norma Internacional ISO 9001:2015, referente a la

certificacion de un Sistema de Gestion de Calidad.

1.4 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Identificar y exponer las principales técnicas y herramientas para analizar y
mejorar un proceso.

e Explicar y utilizar las técnicas y herramientas disponibles en la industria
farmacéutica, para lograr la conformidad del Sistema de Gestion de la

Calidad con la Norma Internacional ISO 9001:2015.
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1.5 JUSTIFICACION

Toda empresa con propdsitos de lucro tiene como finalidad mantener la
rentabilidad de su negocio y acrecentar su presencia en el mercado, mediante la
productividad, competitividad y calidad de todos sus procesos, sistemas, materias primas,
insumos, productos y recursos humanos, sin embargo, no es una tarea facil de lograr ya
gue el mercado esta en constante evolucion y de manera simultanea, tanto la economia
nacional como internacional presentan mucha incertidumbre, que complican la direccion

de la organizacion.

Por lo tanto, contar con esta u otras certificaciones de la familia ISO, asi como de
diferentes normas y certificaciones inherentes al giro del negocio, contribuyen para lograr

las metas propuestas por la empresa.

La Norma ISO 9001:2015, supone que: La adopcion de un sistema de gestion de
la calidad es una decision estratégica para una organizacion que le puede ayudar a
mejorar su desempefio global y proporcionar una base soélida para las iniciativas de
desarrollo sustentable. @ Ademas de permitir abordar los riesgos y oportunidades

asociadas al contexto y objetivos de la organizacion.
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1.6 HIPOTESIS

Un proceso farmoquimico (en este caso, elaboracion de propranolol) normalizado
y conforme a la Norma Internacional 1ISO 9001:2015 se puede controlar y mejorar
empleando lo que promueve la normatividad, i.e., la adopcion del enfoque de procesos,
la incorporacion del ciclo PHVA (Planificar-Hacer-Verificar-Actuar) y el pensamiento

basado en riesgos.

1.7 METODOLOGIA

La Norma Internacional ISO 9001: 2015 es la principal normatividad para certificar
cualquier Sistema de Gestion de la Calidad (SGC), sin importar el giro y el tamafio de la
organizacion y/o empresa, brinda la metodologia para implementar un SGC, sin embargo,
en la industria farmacéutica, debido a la complejidad de sus procesos y por ser productos
para la salud humana, se requiere complementar con normas obligatorias, i.e., Buenas
Practicas de Fabricacion, NOM-164-SSA1-2015, ICH Q10, etcétera, para asegurar la
calidad y minimizar los riesgos para el paciente, el personal, equipo, instalaciones vy el

producto (contaminacion).
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La Norma Internacional ISO 9001:2015, considera que es esencial, para lograr un
sistema eficaz de gestion para la calidad, el uso del concepto de administracion basado
en riesgos. Debido a que toda actividad empresarial lleva implicito un cierto grado de
riesgo, en el plano corporativo, el riesgo se define como la incertidumbre que surge
durante la consecucién de un objetivo. Se trata de circunstancias y eventos adversos que
impiden el normal desarrollo de las actividades de una empresa y que tienen
repercusiones econdémicas para sus responsables. También se le asocia a toda

probabilidad de pérdida, peligro, amenaza, perjuicio o dafio. ¥

Las etapas en la investigacion para el Sistema de Gestion de la Calidad para el

proceso de fabricar propranolol, son las siguientes:

1- Recopilar informacion:
a) De la Norma Internacional ISO 9001: 2015.
b) Del proceso para elaborar propranolol.
- Ingenieria basica.
c) De la normatividad en la industria farmacéutica.
- Buenas Practicas de Fabricacion de farmacos.
- Normas Oficiales Mexicanas.
- ICH Q10.
- ICH Q9.
d) De la normatividad complementaria para el andlisis de riesgos.

e) Principales técnicas de analisis de riesgos.

2- Analizar:
a) Los principios, requisitos, técnicas y enfoques que promueve la Norma
Internacional 1ISO 9001: 2015.
- Mejora continua.

- Enfoque de procesos.
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- Pensamiento basado en riesgos.
b) Los principios, requisitos, técnicas y enfoques que promueve la
normatividad para la industria farmacéutica.
- Normatividad nacional.
- Normatividad internacional.
c) Las caracteristicas del proceso de fabricar propranolol.
- Materiales, equipo, instalaciones, hojas de datos de seguridad,

Diagramas de Tuberia e Instrumentacion, etcétera.

Examinar el proceso de fabricar propranolol para identificar oportunidades de
mejora.
a) Mediante las principales técnicas y herramientas para analizar un proceso.

b) Mediante las principales técnicas y herramientas para mejorar un proceso.

Realizar el estudio de Riesgos y Operabilidad para el proceso de fabricar

propranolol.

a) Caracteristicas del analisis de riesgos.

b) Procedimiento del estudio HAZOP.

c) Sesiones para realizar el estudio HAZOP, mediante un grupo de expertos,
gue a través de su juicio reducen la incertidumbre (Probabilidad subjetiva).

d) Los resultados del estudio HAZOP, para tener identificados y clasificados

los principales riesgos del proceso.

Conclusiones de la investigacion, resultados y las recomendaciones para

mejorar el proceso.

10



CAPITULO I
MARCO TEORICO

CONTENIDO DEL CAPITULO

2.1 Teoria de sistemas.
2.1.1 Pensamiento sistémico.
2.1.2 Definicion de sistema.
2.1.2.1 Clases de sistemas.
2.1.2.2 Principios fundamentales de los sistemas.
2.2 La organizacion como sistema.

2.2.1 La organizacion como sistema abierto.

RESUMEN DEL CAPITULO

El presente trabajo de investigacion, consiste en la administracion de la calidad

para elaborar propranolol y debido a que la teoria de sistemas ha contribuido

significativamente en la administracion, en esta parte de la tesis se introducen los

conceptos de sistema y pensamiento sistémico, para comprender las interacciones que

tiene una organizacion y/o empresa con su entorno.

11
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2.1 TEORIA DE SISTEMAS

Actualmente el crecimiento exponencial del conocimiento en sus diferentes
disciplinas, asi como la cantidad y complejidad de los desafios econémicos, politicos,
sociales, tecnolégicos y ambientales tanto a nivel regional, nacional e internacional,
hacen que el enfoque reduccionista o especializado de la ciencia sea insuficiente, por lo
gue el enfoque generalista del pensamiento sistémico resulta absolutamente necesario
para abordar los complejos problemas y proponer soluciones que tengan la menor
cantidad de consecuencias desfavorables; es decir, soluciones que sean suboptimas

hasta cierto nivel y 6ptimas al nivel del sistema total.

Uno de los primeros en proponer una metodologia integradora para resolver
problemas cientificos fue Ludwig von Bertalanffy (1901 - 1972), al describir el problema

de la siguiente manera:

La ciencia moderna se ha caracterizado, hasta fecha relativamente reciente, por
la especializacién siempre creciente, impuesta por la inmensa cantidad de datos,
la complejidad de las técnicas y de las estructuras tedricas dentro de cada campo.
De esta manera, la ciencia estd escindida en innumerables disciplinas que sin
cesar generan subdisciplinas nuevas. En consecuencias, el fisico, el quimico, el
bidlogo, el psicélogo y el cientifico social estan; por asi decirlo, encapsulados en

sus pequefios (vale decir minasculos) universos privados y es dificil gue se pasen

12
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palabras y/o conceptos de uno de estos compartimientos a los otros. A ello, sin
embargo, se opone otro notable aspecto. Al revisar en la evolucién de la ciencia
moderna topamos con un fenémeno sorprendente: de manera independiente han
surgido problemas y conceptos similares en campos muy distintos, del
conocimiento, la aplicacion de los cuales sugieren procedimientos también

similares. ®

Se entendera, pues que, la teoria de sistemas es la ciencia que estudia las reglas
de transicion de un nivel a otro entre las diferentes disciplinas, por su perspectiva
HOLISTICA e INTEGRADORA. Teniendo un enfoque con una vision mas amplia al tratar
todos los aspectos de un problema, concentrandose en las interacciones entre las

diferentes partes.

Con principios y leyes aplicables a sistemas generalizados o a sus subclases, sin
importar su género particular, la naturaleza de sus elementos y las relaciones o fuerzas
gue imperan entre ellos. Considerando, siempre, que el sistema es mas que la simple
adicién de sus componentes, lo cual constituye la propiedad fundamental de todos los
sistemas, el principio de sinergia con el objetivo de su comprension a través de su

analisis, sintesis y modelacion.

Ademas, se denomina ingenieria de sistemas a la aplicacion de la teoria de
sistemas, donde el enfoque sistémico se emplea para el disefio ingenieril mediante el
desarrollo de modelos tanto deterministicos como probabilisticos, empleando las técnicas

de la investigacion de operaciones.

13
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Vista como la tarea total de concebir, disefar, evaluar e implementar un sistema
gue satisfaga alguna necesidad definida (la ejecucién, en otras palabras de un
proyecto de ingenieria) es la que persiste a lo largo de los informes de esta
actividad y, a partir de la década de 1950 en adelante, muchos ingenieros y
administradores de proyectos en organizaciones grandes estuvieron desarrollando
toda una estructura organizacional enfocada a resolver los problemas, realmente
complejos, que se presentan en el desarrollo de un proyecto, para construir una
planta de proceso quimico como lo que se propone en esta tesis. En efecto,
posiblemente los proyectos mas complicados tanto técnicamente como
administrativamente, sean los que se realizan para la industria quimica. Ya en los
afios 1970°s del S.XX, los Drs. Cleland y King manifestaban que, en la actualidad
los sistemas en los que se desarrollan los sistemas humanos son de gran
magnitud, complejidad, son interdependientes y por si fuera poco, presentan un
grado alto de INCERTIDUMBRE; por lo que, para administrarlos, se hace
necesario desarrollar sistemas igualmente grandes, complejos y que sean capaces
de evaluar y resolver los problemas que se presentan, empleando modelos

deterministicos y/o probabilisticos, por ejemplo:

e Programacion lineal.

e Programacion geomeétrica.

e Meétodo de ruta critica (MRC = CPM).
e Método PERT.

e Otros. ®

14
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Los procedimientos necesarios para hacer que tales proyectos tuvieran éxito,
incluida la secuenciacion necesaria de actividades, asi como los enfoques al
problema de la coordinacion de esfuerzos de numerosos especialistas. Asi, la
ingenieria de sistemas opera en el espacio entre la ingenieria, investigacion y los

negocios y tiene en cuenta los puntos de vista de todas las partes. )

2.1.1 PENSAMIENTO SISTEMICO

El concepto “sistema” se puede encontrar en todos los campos de la actividad
social, i.e., ciencia, habla popular y medios de comunicacion; sin embargo, se confunde
al asociarlo solamente con los sistemas computacionales, ya que no es comprendido con
la profundidad y significado correcto en el sentido de totalidad, arreglo jerarquico y
conjunto que posee la propiedad integrativa (propiedad emergente) que indica que no es
ni la suma, ni el valor medio ponderado de las propiedades de sus componentes. En

cuanto a la historia del concepto, Bertalanffy afirma que:

El concepto de sistema tiene una larga historia. Si bien el término “sistema” como
tal no merecié la atencion de los hombres de ciencia; la historia del concepto
incluye muchos nombres ilustres. Como “filosofia natural” podemos remontarlo a
Leibniz; a Nicolas de Cusa con su coincidencia de los opuestos; a la medicina
mistica de Paracelso; a la vision de la historia de Vico e Ibn-Kaldun, como sucesion

de entidades o “sistema” culturales; a la dialéctica de Marx y Hegel. ®

15
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Al mismo tiempo, el concepto de sistema se desarrollé de forma independiente en
disciplinas y actividades tan disimbolas como la biologia y la ingenieria de control y

comunicaciones.

Los bidlogos, de hecho, han estado entre los pioneros que establecieron formas
de pensamiento en términos de los todos y fue un bidlogo, Ludwig von Bertalanffy,
guien sugirié generalizar este pensamiento para hacer referencia a cualquier tipo
de entero y no solamente a los sistemas biolégicos. La segunda vertiente en el
pensamiento de sistemas proviene de una fuente muy diferente: ingenieros de

control, comunicacion y electricidad.

Algunas de las disciplinas en las que Bertalanffy identifica el pensamiento de

sistemas independientemente de sus objetos de estudio son:

e La Teoria de Conjuntos (Mesarovic).

e Teoria de Redes (Rapoport).

e Cibernética (Wiener).

e Teoria de la Informacién (Shannon y Weaver).

e Teoria de los automatas (Turing).

e Teoria de los Juegos de estrategia (Von Neumann).

e Entre otras. 19

16
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2.1.2 DEFINICION DE SISTEMA

Para tener un mejor entendimiento de la teoria de sistemas, a continuacién, se
presentan algunas definiciones de sistema, en las que se pueden encontrar similitudes,

asi como el desarrollo del concepto:

e Conjunto de cosas que relacionadas entre si ordenadamente contribuyen
a determinado objeto. 11

e Un sistema es un complejo de elementos interactuantes. 12

e Un sistema es un conjunto de partes y objetos que interactiian y que forman
un todo, que se encuentra bajo la influencia de fuerzas en alguna relacion
definida. ¥

e Un sistema es un conjunto de componentes que posee alguna propiedad
de integracion (SINERGIA se llama a la propiedad de un conjunto que no
es ni la suma ni el valor medio ponderado de las propiedades de sus

componentes). 4

2.1.2.1 CLASES DE SISTEMAS

Existen diferentes formas de clasificar los sistemas, comunmente es mediante la
jerarquizacién de su alcance en: superclase, clase y subclase. Los cuales indican a que
nivel pertenece el conjunto, por ejemplo, un sistema no solo es parte de un sistema mayor

(suprasistema) sino a la vez esta conformado por sistemas menores (subsistema), como

17
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se puede apreciar usualmente en la naturaleza al pensar en el universo o en el cuerpo

humano, esta propiedad se conoce como RECURSIVIDAD.

Otra de las clasificaciones esta relacionada con el nUmero minimo absoluto de
clases de sistemas necesarios para describir el todo de la realidad, siendo cuatro
categorias: sistemas de actividad humana, de disefio abstracto, de disefio l6gico y

natural.

Los sistemas naturales, son lo que tienen su origen con el universo y son resultado

de las fuerzas y procesos que ocurren en la naturaleza, descritos por patrones y leyes.

Los sistemas fisicos disefiados, denominado de disefio 16gico son resultado de un
disefio consciente por el hombre, su clase va desde los martillos hasta cohetes

espaciales, con algun propdsito humano como origen.

La capacidad de disefio del humano no esta restringida a la construccion de
artefactos fisicos, en el mundo vemos un gran nimero de lo que se podria describir como
sistemas abstractos disefiados que representan el producto de la mente como lo son las

matematicas, poemas y filosofia, es decir, son entes que son, pero no estan.

El acto humano es un ejemplo de una cuarta clase de sistema posible: el sistema
de actividad humana, estos sistemas son menos tangibles que los sistemas naturales y
disefiados. Sin embargo, se pueden observar claramente innumerables grupos de
actividades humanas ordenadas mas o menos, como resultado de algun propésito o

mision fundamental, siendo el rango cubierto por esta clase de sistema muy grande.

18
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2.1.2.2 PRINCIPIOS FUNDAMENTALES DE LOS SISTEMAS

Un sistema es mas que un conglomerado de objetos, debido a la propiedad
integrativa o emergente existente en él y que no existiria sin la interacciébn de sus
componentes, que no pueden reducirse a una simple suma o valor medio ponderado, es

decir que el todo es mas que la suma de sus partes. (16)

Esto constituye el principio de SINERGIA, que es la propiedad basica de todos los
sistemas. Sin embargo, todos los componentes, interacciones, enlaces y flujos se
efectan por medio de materia, energia e informacion. Por lo que la termodinamica y sus
leyes resultan indispensables para la teoria de sistemas, siendo principios

fundamentales: @7

e Primera ley de la termodinamica.

e Segunda ley de la termodinamica.

El concepto de ENTROPIA (segunda ley de la termodinamica) se utiliza en la teoria

de sistemas, que Boltzmann defini6 como una medida de desorden y formulo como:
S=k-InW

Donde S es la entropia, k la constante de Boltzmann y W los microestados posibles

de un macroestado dado.
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Otro concepto fundamental es el de Energia Libre de Gibbs, que en termodinamica
sirve para medir la cantidad de energia disponible en un proceso, porque el trabajo
maximo que un proceso puede proporcionar, no es igual a la cantidad de energia total
disponible para realizar un trabajo util, aunque el proceso se realice reversiblemente, que

se define mediante la relacion: @8

F=H-TS

Donde F es la funcion de estado denominada Energia Libre de Gibbs, H la entalpia,
T la temperatura y S la entropia. El cambio en F entre dos estados del sistema sera, por

tanto:
AF =F,-F1
AF = (H2- T2S2) — (H1 — T1S1)
AF = (H2- T2S2) — (H1 — T1S1)
AF = (H2-H1) — (T2S2— T1S1)

AF = AH — (T2S2—- T1S1)

Y cuando la temperatura es constante:

AF = AH - TAS

20
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Por lo tanto, a partir del concepto de energia libre, se puede definir la entropia

como:

AS = —— T= constante

Al ser la entropia el grado de desorden que tiene un sistema, la misma también
representa el faltante de informacidbn como lo mencion6 Shannon, siendo un claro
isomorfismo con la teoria de la informacion. En cuanto a esa teoria, Claude E. Shannon

definié a la informacion como una medida de la cantidad eliminada de incertidumbre.

Por consiguiente, la importancia de la informacion radica en que la naturaleza de
la propiedad SINERGIA de un sistema es de caracter informacional ya que los recursos
deben estructurarse y organizarse de cierto modo a través de la introduccion de
informacion. Es decir, que entre mas compleja es la estructura de un sistema, mayor es
la cantidad de informacion que contiene, mientras que la desorganizacion de los
componentes (elementos) de un sistema se debe al incremento de la entropia, hasta el
punto de llegar a la destruccidon del sistema si no se introduce informacion a través de

materia, energia o de mayor informacion por si misma.

Otros principios fundamentales que se presentan en los sistemas son los
siguientes: sinergia, homeostasis, recursividad, resiliencia, ergodicidad y teleologia. (Ver

TABLA 2.1).
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Tabla 2.1. Principios fundamentales de los sistemas. (19

Concepto Definicién

Sinergia Todo sistema es sinérgico si sus partes en forma aislada no pueden
explicar o predecir su comportamiento. La sinergia es, en
consecuencia, un fenbmeno que surge de las interacciones entre las
partes o componentes de un sistema.

Homeostasis Los procesos homeostaticos operan ante variaciones de las
condiciones del ambiente, corresponden a las compensaciones
internas, bloquean o complementan estos cambios con el objeto de
mantener invariante la estructura sistémica, es decir, hacia la
conservacion de su forma.

Recursividad Podemos entender por recursividad el hecho de que un sistema, esté
compuesto de partes con caracteristicas tales que a su vez son
sistemas (suprasistema, sistema y subsistema).

Resiliencia En la actualidad, lo que se admite comunmente fue formulado por
Crawford Holling (1973), quien define la resiliencia como la capacidad
de un sistema para poder integrar en su funcionamiento una
perturbacion, sin cambiar de estructura. Es la propiedad que tiene un
sistema para adaptarse a los cambios que sufre el entorno.

Ergodicidad EI término Ergdodico (Ergodic) proviene de las raices griegas Ergos:
trabajo y Odos: trayectoria. A esta propiedad se le llama, hoy en dia,
ergodicidad en el sentido de Boltzmann, quien conjeturé que cada
superficie de energia constante esta formada por una sola trayectoria.
Esto es equivalente a que, no importando el estado actual del sistema
en un instante dado, éste pasara por todos los estados posibles
asociados con el mismo valor de su energia total. En otras palabras,
unidireccionalidad.

Teleologia Este concepto expresa un modo de explicacion basado en causas
finales, en el caso de los sistemas, las funciones y estructuras trabajan
conforme un objetivo.

Entropia Concepto utilizado en la teoria de sistemas y definido en
termodinamica (segunda ley) como medida de desorden en un
sistema, al pasar de un estado ordenado a uno menos ordenado u
organizado.
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2.2 LA ORGANIZACION COMO SISTEMA

La administracion es uno de los campos de estudio en el cual la teoria de sistemas
es de gran utilidad para explicar el comportamiento de una organizacion. Siendo su

definicién y objeto de estudio.

Etimologicamente la palabra administracion viene del latin ad (hacia, direccion,
tendencia) y minister (subordinacion u obediencia) que se interpreta como la
actividad o funcion que se realiza bajo el mando de otro. Sin embargo, el
significado original de esta palabra sufrido una transformacion radical. La tarea de
la administracion pas6 a ser la de interpretar los objetivos propuestos por la
organizacion y transformarlos en accidn organizacional a través de la planeacion,
la organizacion, la direccion y control de todos los esfuerzos realizados en todas
las areas y en todos los niveles de organizacion, con el fin de alcanzar tales
objetivos de la manera mas adecuada a la situacion y garantizar la competitividad

de la empresa en un mundo de negocios muy competido y complejo. 9

En consecuencia, la administracion es el proceso de planear, organizar, dirigir y
controlar el uso de los recursos para lograr los objetivos organizacionales. (Ver FIGURA

2.1)
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Figura 2.1. Proceso administrativo

Con relacion al estudio de las organizaciones y empresas existen diferentes
Teorias de la Administracion, que se encuentran en el valor que le dan en mayor o en
menor medida a algunas de las seis variables basicas o principales componentes (tareas,

organizacion, personal, tecnologia, ambiente y competitividad) de estudio en la
administracién de las organizaciones (Ver FIGURA 2.2).
La teoria general de la administracibn comenz6 como el énfasis en las tareas

(actividades ejecutadas por los obreros en una fabrica) segun la Administracion

Cientifica de Taylor. Posteriormente, la preocupacion basica paso al énfasis en la

estructura, como la Teoria Clasica de Fayol y como la Teoria de la Burocracia de
24
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Weber, luego aparecio la Teoria Estructuralista. La reaccion humanistica surgio
como el énfasis en las personas, a través de la Teoria de las Relaciones Humanas,
desarrollada mas tarde por la Teoria Conductual y por la Teoria del Desarrollo
Organizacional. El énfasis en el ambiente se inicié con la Teoria de los Sistemas,
completada por la Teoria de la Contingencia que posteriormente desarrollo el
énfasis en la tecnologia. Cada uno de estos seis enfoques (tareas, estructura,
personal, ambiente, tecnologia y competitividad) originé en su momento una teoria
administrativa diferente y marcaron un avance gradual en el desarrollo de la teoria

general de la administracion. 9

J Competitividad »
Tecnologia ¢ /\ /K i @
Organizacion T
R
<N

Figura 2.2. Variables basicas de la Teoria General de la Administracién.

e‘

25



CAPITULO 2. MARCO TEORICO

Respecto a las teorias de la administracién, la que menos criticas presenta es la
teoria de sistemas, porque su enfoque concuerda muy bien con los objetivos de la
administracion. @2 A continuacion, se muestran en la FIGURA 2.3 las razones por las

cuales se introdujo esta teoria.

r N

La necesidad de una

sintesis e integracion « Todas las teorias anteriores tenian un punto

de las teorias que le débil: el micro enfoque.
precedieron.

\ /

A
r R

» Permitio el desarrollo y la operacionalizacion
La cibernética. de las ideas que convergian para una teoria
de sistemas aplicada a la administracion.

\ ) /

/ Los resultados \' \

. * A partir de ella, surgen nuevas
. Iic?ai((l:tigiodsedlg ltgorl’a denominaciones, como sistema solar en
%Ie sistemas en las ajstronoml’a, sistema social en sociplogl’a,
ciencias v la sistema monetario en economia, sistema
tecnoloaia so%re todo nervioso, digestivo y respiratorio en fisiologia,
en pgroyectos y etc. el concepto de sistemas domino las

. ciencias.
programas complejos./- J

\
\\

Figura 2.3. Razones por las cuales se introdujo la teoria de sistemas en la teoria
administrativa.

Actualmente, debido a la aplicacion de la teoria de sistemas en la administracion,
se desechd del concepto de organizacion rigida o lineal por el concepto de Organizacién
Matricial.
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La estructura de la organizaciéon es un factor en la empresa que puede afectar la

disponibilidad de recursos e influir en el modo de dirigir los proyectos. Las estructuras

abarcan desde una estructura funcional hasta una estructura orientada a proyectos, con

una variedad de estructuras matriciales entre ellas. 3

Con base a la Guia de los Fundamentos para la Direccion de Proyectos (Guia del

PMBOK) perteneciente al Project Management Institute, se describe en que consiste la

organizacion funcional clasica, matricial y orientada a proyectos en la FIGURA 2.4.

La organizacion
funcional clasica

7 . . sy
Tiene una jerarquia

donde cada
empleado tiene un
superior claramente
| definido. y

e . Y
En el nivel superior
estan agrupados por
especialidades, tales
como: produccidn,
ventas, ingenieria y

| contabilidad.

[ Cada departamento |
realiza el trabajo de
forma independiente
de los demas
. departamentos. |

Organizaciones
matriciales

Mezcla de
caracteristicas de las
organizaciones
funcionales y de las
orientadas a
proyectos.

Se clasifican en:
- Matriciales débiles.
- Matriciales fuertes.

- Matricial
equilibrada.

Organizacién

orientada a proyectos

Los directores del
proyecto tienen mucha
mas independencia y
autoridad.

{

4

Las unidades

organizacionales

dependen
directamente del
director del proyecto, o
bien prestan sus
servicios a varios

proyectos.

S

La mayor parte de los
recursos de la
organizacién participa
en el trabajo de los
proyectos. y

Figura 2.4. Organizacién funcional cldsica, matricial y orientada a proyectos.
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Por consiguiente, las organizaciones matriciales tienen una combinacion de

caracteristicas de las organizaciones funcionales y orientadas a proyectos.

Las organizaciones denominadas matriciales débiles, comparten muchas de sus
caracteristicas con una organizacién funcional y el papel del director del proyecto es mas
bien el de un coordinador o expeditador, que el de un verdadero director del proyecto.
Mientras en las matriciales fuertes tienen muchas de las caracteristicas de la
organizacion orientada a proyectos, pueden tener directores del proyecto dedicados de
tiempo completo y una autoridad considerable y personal administrativo dedicado de
tiempo completo. Finalmente, una organizacion matricial equilibrada reconoce la
necesidad de contar con un director del proyecto, solo que no le confiere autoridad plena

sobre el proyecto ni su financiamiento. 4

La importancia de utilizar la teoria de sistemas en la administracion, radica en la
comprension de las diferentes y complicadas interacciones entre la organizacion y su

ambiente interno como externo.

Por lo que corresponde al administrador moderno poseer una formacién amplia y
variada, consecuencia de que una organizacion puede llegar a ser altamente compleja
en todas las areas y niveles que la conforman, asi como por sus distintos objetivos: la
toma de decisiones, la coordinacién de multiples actividades, la direccion del personal, la

evaluacion del desemperio, obtencion y asignacion de recursos, etcétera.

En consecuencia, el enfoque de sistemas es de gran utilidad para el administrador

ya que necesita conocer distintas disciplinas, tanto de negocios como técnicas
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(matematicas, finanzas, leyes, psicologia, sociologia, estadistica, computacion, etc.) para
tratar con las personas que ejecutan, planean, organizan, controlan, asesoran, investigan
ya sea en la posicion de subordinados, de iguales o superiores. Al mismo tiempo de tener
pleno conocimiento del negocio y comprensién de su entorno (politico, legal, ambiental,

tecnolégico).

Existen caracteristicas del mercado, que actualmente requieren emplear el
pensamiento sistémico, para comprender el comportamiento de una organizacién. En la
TABLA 2.2 se describen algunos factores que hacen de una organizacion un sistema

cada vez mas complejo.

2.2.1 LA ORGANIZACION COMO SISTEMA ABIERTO

El concepto de sistema abierto definido en termodinamica, es retomado por la
teoria de sistemas y luego aplicado a la administracién. Porque la empresa es un sistema
de actividad humana y su interaccién con el entorno es a través de agentes externos
como: clientes, proveedores, competencia, dependencias gubernamentales, entre otros.
Ademas, una organizacion se caracteriza tanto por influir como por ser influido por su

entorno y es por esto que se puede definir como un sistema abierto.
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Tabla 2.2. factores que provocardn impactos profundos en las organizaciones

Factor

Impacto en las organizaciones y/o empresas

El crecimiento de
las organizaciones

Competencia mas
aguda.

Avance de la
tecnologia.

Tasas de inflacion
elevadas.

Globalizacion de la
economia e
internacionalizacién
de los negocios.
Mayor visibilidad de
las organizaciones

De la sociedad
industrial a la

sociedad de la
informacién.

Las organizaciones exitosas tienden al crecimiento y ampliacion de sus

actividades en términos de tamafio y recursos, en la expansion de sus
mercados o0 en el volumen de operaciones. En consecuencia, hay
mayor necesidad de coordinacion de las partes involucradas para
garantizar la eficacia. Para acompafar con éxito estos cambios, los
administradores generalistas, dotados de habilidades genéricas y
variadas, tendran mejores perspectivas que los administradores
especialistas y concentrados en pocas habilidades gerenciales.

A medida que aumentan los mercados y los negocios, crecen también
los riesgos en la actividad empresarial. El producto o servicio que
demuestre ser superior o mejor tendra mayor demanda.

Con el progreso de las telecomunicaciones, la computadora y del
transporte, las organizaciones y las empresas han hecho
internacionales sus operaciones y actividades. Ademas de introducir
procesos e instrumentos nuevos que causan impactos en las
organizaciones.

Los costos de la energia, de las materias primas, de la fuerza laboral y
del dinero aumentan continuamente. La inflacion exigira mayor eficacia
en la administracion de las organizaciones y empresas para que éstas
puedan obtener mejores resultados con menos recursos y programas
de reduccion de costos de operacion.

Las actividades de exportacién y la creacion de nuevas subsidiarias en
territorios extranjeros son un fendmeno que influra en las
organizaciones y en su administracién; en otras palabras, la
competencia se torna mundial.

A medida que crecen las organizaciones se vuelven competitivas,
complejas y se internacionalizan. Llaman mas la atencién del publico,
pasando a ser mas visibles y perceptibles a la opinién publica que
puede ser positiva 0 negativa.

La sociedad postindustrial que esta surgiendo no es una sociedad
de servicios como se imaginaba, sino una sociedad basada en la

informacion, es decir, la informacion es un recurso estratégico que
ocupara el lugar del capital financiero.

Chiavenato, I. (2007). Introduccion a la teoria general de la administracion. Ciudad de México,

México: McGraw-Hill Interamericana.
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Adicionalmente hay otros modelos que explican a la organizacién como un sistema
abierto. Por ejemplo, el modelo de Schein Edgar H. sostiene que la organizacion es un
sistema abierto, en constante interaccion con el medio, recibiendo materia prima,
personas, energia e informacién y transformandolas en productos y servicios que se

exportan al medio. ?®

Las organizaciones poseen las caracteristicas de todos los sistemas abiertos,
v.gr., comportamiento probabilistico influido grandemente por la incertidumbre y no
determinista porque son parte de una sociedad muy compleja constituida de partes
menores que son interdependientes entre si, homeostasis, con limites no siempre bien

definidos, morfogénesis y resiliencia.

La TABLA 2.3 presenta las caracteristicas de sistema abierto en el contexto de

una empresa.
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Tabla 2.3. Caracteristicas de la organizacidn como sistema abierto

Caracteristica de

Descripcion en el contexto de organizacion

sistema abierto
Comportamiento
probabilistico y no
determinista

Parte de una sociedad
muy compleja
constituida de partes
menores
Interdependencia de
las partes

Homeostasis o “estado
de equilibrio”

Frontera o limite

Morfogénesis

Resiliencia

Las organizaciones son complejas y responden a muchas

variables del ambiente que no son totalmente comprensibles. Lo
cual conduce a un estado de incertidumbre en la toma de
decisiones.

Las organizaciones se observan como sistemas dentro de
sistemas.

Debido a la diferenciacién provocada por la division del trabajo, las
partes necesitan ser coordinadas a través de los subsistemas de
integracion y de control.

La organizacion alcanza un régimen permanente, es decir, un
estado de equilibrio, cuando satisface dos requisitos: la
unidireccionalidad (ergodicidad) y el progreso.

Frontera es la linea que demarca y define lo que se encuentra
adentro y lo que se encuentra afuera del sistema o subsistema.
Los sistemas sociales tienen fronteras que se superponen; es decir
que estdn muy mal definidas.

A diferencia de los sistemas mecanicos e incluso de los sistemas
biologicos, el sistema organizacional tiene la capacidad de
modificarse a si mismo y a su estructura basica, para bien o para
mal.

Como sistemas abiertos, las organizaciones tienen capacidad de
enfrentar y superar perturbaciones externas provocadas por la
sociedad sin que desaparezca su potencial de autoorganizacion.

Chiavenato, |. (2007). Introduccion a la teoria general de la administracion. Ciudad de México,

México: McGraw-Hill Interamericana.

32



CAPITULO Il
PROCESO FARMOQUIMICO

CONTENIDO DEL CAPITULO

3.1 Enfoque de procesos. 3.3.1 Proceso para fabricar
propranolol base.

3.3.1.1 Reacciones durante la
fabricacion de propranolol base.

3.2 Generalidades y caracteristicas del
producto (propranolol).
3.2.1 Propiedades farmacoldgicas.
3.2.1.1 Indicaciones. 3.3.2 Proceso para fabricar clorhidrato
3.2.1.2 Contraindicaciones y de propranolol.
precauciones.

3.2.1.3 Reacciones adversas. 3.3.3 Resumen de las etapas del

3.2.1.4 Dosis y via de proceso para fabricar propranolol.
administracion. 3.3.4 Materiales.
3.2.1.5 Presentacion comercial del _
farmaco. 3.3.5 Equipos.

3.3 Proceso para la fabricacion de 3.3.6 Instalaciones requeridas para la
propranolol. operacion de la planta.

RESUMEN DEL CAPITULO

En esta seccion, se presentan de manera general las caracteristicas y propiedades
del propranol, posteriormente se describen las etapas que tiene el proceso para la
fabricacion del propranolol, hasta su presentacion como farmaco a granel (bulk drug) y
finalmente se enlistan los materiales, equipos e instalaciones que se requieren para cada

una de las etapas.
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3.1 ENFOQUE DE PROCESOS

La organizacion que tiene como propésito desarrollar, implementar o mejorar un
Sistema de Gestion de Calidad mediante la Norma Internacional ISO 9001: 2015, debe
emplear el enfoque de procesos, uno de los principios de gestion de calidad que
promueve la Norma Internacional para lograr la certificacion. Independientemente del giro
de la empresa, la ventaja del principio radica en que se pueden abordar las actividades
de la organizacion como proceso, analizando las entradas y salidas de materia, energia
e informacion, proporcionando mayor coherencia en datos, procedimientos vy
documentos. @9 Brindando evidencias y validez respecto a la capacidad y eficacia del

proceso para producir productos con calidad.

Ademas, el enfoque de procesos permite identificar las oportunidades de mejora,
asi como su interpretacién en términos de valor agregado en las distintas etapas y/o
pertenecientes al proceso, con lo que se consigue efectuar una toma de decisiones
basada en evidencias que es mas eficaz y acertada al seguir los objetivos y politicas de

la organizacion.

La FIGURA 3.1 esta basada en la Norma Internacional 1ISO 9001 e ilustra los
elementos de cualquier proceso, la interaccién y posibles controles o puntos de medicion

del desempeiio.
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Entradas Salidas
Fuentes . Receptores
Actividades ‘ )
de entrada ‘ de salidas
- Proveedores - Materia - Materia - Clientes
- Energia - Energia
- Informacian - Informacian

Figura 3.1. Elementos de un proceso.

3.2 GENERALIDADES Y CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO (PROPRANOLOL)

Con el objeto de exponer un proceso industrial que cumple con los requisitos
referentes a la certificacion del Sistema de Gestion de Calidad, se usa como caso de
estudio el proceso farmoquimico concerniente a la produccion de propranolol. Pero, antes

de detallar el proceso se describen las caracteristicas del farmaco.

La aplicacién del farmaco estd en que varias substancias por su estructura
diferente y mecanismo de accion, interfieren en el funcionamiento del sistema nervioso
simpatico (parte del sistema nervioso autonomo). Siendo esta clase de farmaco (agentes
bloqueadores de las neuronas adrenérgicas) ampliamente conocido en la medicina

clinica por controlar la hipertension y desérdenes cardiacos.
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De estos farmacos, el primero que se desarrollé y también el mas importante, por
su amplio uso hasta nuestros dias en la clinica, es el propranolol que es agente
blogueador betaadrenérgico no selectivo muy potente que se emplea principalmente

como: antiadrenérgico, antihipertensivo y antiarritmico.

En la FIGURA 3.2 se muestra el nombre quimico, formula molecular y estructural
del propranolol. ?”) Siendo el producto y su proceso de fabricacion la base del presente

trabajo para analizar el Sistema de Gestidon de Calidad.

Nombre quimico: 1 — (isopropilamino) — 3 — (1 — naftiloxi) — 2 — propanol.

Formula molecular: C;,H,1NO,  PM = 259.3 g/mol

OH CH,
| /
OCH, — C — CH,NHCH

| AN
H CH;

Propranolol

Figura 3.2. Nombre quimico y formula estructural del propranolol.
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A continuacion, se mencionan las principales caracteristicas del propranolol

descritas en el vademécum académico para medicamentos que se consulté. 8

Propiedades farmacologicas.
¢ Indicaciones.

e Contraindicaciones.

e Precauciones.

e Reacciones adversas.

e Dosis.

e Vias de administracion.

e Presentacion comercial del farmaco.

3.2.1 PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

El propranolol se presenta como polvo blanco con ligero sabor amargo muy soluble
en agua y en alcohol; las soluciones acuosas tienen un pH de 5 — 6. Tiene la propiedad
de antagonizar en forma competitiva las respuestas producidas por agonistas
adrenérgicos beta. Bloquea las dos clases de receptores adrenérgicos beta descritos; los
beta 1, localizados principalmente en el muasculo cardiaco y a los beta 2, que se
encuentran en mayor proporcién en la musculatura lisa bronquial y vascular; por lo
anterior, se le considera como no selectivo y casi todos sus efectos se manifiestan en el

sistema cardiovascular y en menor grado, en el sistema nervioso central.
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Cuando se administran dosis terapéuticas lo que se observa es una disminucion
de la frecuencia y contractilidad cardiacas y una disminucion del gasto cardiaco, tanto en
reposo como en ejercicio, estos cambios se acompafian de una disminucion en el
consumo de oxigeno del corazén y aumento de la resistencia periférica, debido a un
reflejo neurdégeno (por esta accidén reduce el flujo sanguineo en buena parte de los

organos, excepto en el cerebro).

El propranolol se absorbe completamente a través de la mucosa gastrointestinal,
y se distribuye rapidamente en el organismo (volumen de distribucién de 6 L/kg), por via
oral el propranolol alcanza concentraciones maximas en plasma en 60 a 120 minutos y
se une a proteinas plasmaticas aproximadamente en 93%, tiene una vida mediade 3 a5

horas y se elimina menos del 1% por el rifidn, sin cambios en la orina.

3.2.1.1 INDICACIONES

El propranolol esta formalmente indicado como antihipertensivo, antianginoso y
antiarritmico. Como antihipertensivo suele emplearse en combinaciébn con otros
farmacos, de preferencia vasodilatadores o con diuréticos tiazidicos; no esta indicado

para emergencias hipertensivas.

Como antianginoso se usa en pacientes seleccionados con angina moderada o
severa que no han respondido a medidas convencionales. Como antiarritmico se le utiliza
en el manejo de las arritmias supraventriculares, tales como taquicardias auriculares

persistentes, particularmente las producidas por catecolaminas o digitalicos, taquicardia
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sinusal permanente extrasistoles auriculares persistentes que no responden a medidas

convencionales.

3.2.1.2 CONTRAINDICACIONES Y PRECAUCIONES

Esta contraindicado en pacientes con choque cardiogénico, bloqueo cardiaco,
insuficiencia cardiaca, bradicardia sinusal y debe evitarse durante el embarazo, la
lactancia y también en el caso de pacientes diabéticos, porque produce hipoglucemia y
deficiencia de la circulacion periférica. No se recomienda su administracion, sin embargo,
debe considerarse la relacion de riesgo-beneficio, en casos de asma bronquial, enfisema

pulmonar, disfuncién hepéatica o renal, hipertiroidismo y depresion mental.

Recientemente se ha observado que cuando se interrumpe el tratamiento
bruscamente, se presenta una reaccion de rebote, que es evidente en enfermos con
isquemia cardiaca, si por alguna razon se tiene que interrumpir la terapia con propranolol,
se le debe advertir al paciente que esta se debe llevar a cabo en forma gradual en un

periodo de una semana.

3.2.1.3 REACCIONES ADVERSAS

Todos los farmacos pueden provocar reacciones adversas en el paciente, en el
caso del propranolol, los riesgos son siguientes: bradicardias, dolor toracico, sintomas de

insuficiencia vascular periférica (frialdad de extremidades, parestesias de manos),
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insuficiencia cardiaca, bloque sinusal, edema pulmonar, vasodilatacion, hipotension,
alteraciones del ritmo, palpitaciones, bloqueo cardiaco de distinto grado, intensificacion
del bloqueo A-V, broncoespasmo, disnea, vértigo, fatiga, depresiéon mental, ansiedad,
somnolencia, alucinaciones, colicos, constipacion, nausea, boca seca, vomito, colitis
isquémica, fibrosis retroperitoneal, hepatomegalia, impotencia sexual, alopecia

reversible, piel seca y erupcion psoriasiforme.

3.2.1.4 DOSIS Y VIiA DE ADMINISTRACION

La dosis empleada sera diferente para cada necesidad y debe ser individualizada,
para el tratamiento de la hipertension se recomiendan dosis orales de 40 a 80 mg diarios,
divididos en dos tomas; esta dosis se puede aumentar gradualmente hasta un maximo
de 400 a 600 mg/dia. Para la angina de pecho se puede iniciar el tratamiento con 10 mg
tres o cuatro veces al dia, aumentando paulatinamente a un maximo de 240 mg/dia.
Finalmente, para el tratamiento de las arritmias cardiacas se emplean dosis orales de 10
a 20 mg 3 a 4 veces al dia; si hay necesidad de usar el medicamento por via intravenosa
se debe tener precaucion de no exceder de 1 mg/min y si es necesario, se puede repetir
cada 2 min hasta un maximo de 10 mg en enfermos conscientes, bajo cuidadoso control

electrocardiografico.

3.2.1.5 PRESENTACION COMERCIAL DEL FARMACO

Inderalici (ICI — Farma), tabletas que contienen 10 mg de clorhidrato de propranolol

en envase con 30 tabletas y tabletas de 40mg en envase con 30 tabletas.
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3.3 PROCESO PARA LA FABRICACION DE PROPRANOLOL

La fabricacion de propranolol, consiste primero en la obtencién del propranolol
base y posteriormente, el clorhidrato de propranolol. Ambos se desarrollan en reactores
con capacidad de 250 litros. El clorhidrato de propranolol base, se acondiciona por medio
de actividades complementarias para llevarlo a su presentacion final como farmaco a
granel (bulk drug). Sin embargo, el propranolol hasta este punto del proceso, no incluye

actividades, materiales ni equipo requerido en la fabricacion de pastillas.

Por farmaco a granel (bulk drug), se entiende como cualquier substancia que tiene
la funcion de ser el principio activo o forma final del farmaco en la manufactura, proceso
o0 envasado de un medicamento, no obstante, el termino no incluye las substancias

intermedias que se utilizan para la sintesis de dichas substancias. 9

3.3.1 PROCESO PARA FABRICAR PROPRANOLOL BASE

El método de obtencidn propuesto en el presente trabajo para el propranolol base
(formula molecular de C;4H,; NO, y PM de 259.3 g/mol) tiene una conversion, en el primer
paso de 72 % aproximado del tedrico y en el segundo paso, el rendimiento es de 77 %,
requiriendo para este nivel de produccion y debido principalmente a las caracteristicas
particulares del producto, el uso de reactores de acero vidriado y equipo de vidrio. Siendo

las actividades del proceso de fabricacién de propranolol base el siguiente:
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1)

2)

3)

4)

5)

6)

Se hace reaccionar a — naftol y agua purificada con un exceso de epiclorhidrina
a 50°C - 55°C. El resultado de esta reaccion, es una mezcla de: 1 — 2 epoxi —
3 — (1 — naftiloxi) propano ( 1l') y el producto intermedio 1 — cloro — 2 — hidroxi
— 3 — (1 — naftoxi) propano ( I ).

El exceso de epiclorhidrina se destila al vacio, se condensa y recupera.

El residuo en el reactor se enfria y se le agrega solucién acuosa de una amina
monobasica, en exceso.

La reaccion se realiza a reflujo y al terminar se destila la amina, se enfriay se
recupera.

El propranolol crudo se extrae en Xileno y se lava con agua purificada.

La solucion en Xileno se enfria y el propranolol base cristaliza y se filtra.

3.3.1.1 REACCIONES DURANTE LA FABRICACION DE PROPRANOLOL BASE

La FIGURA 3.3 presenta la serie de reacciones que suceden durante el proceso

de obtencion de propanolol base, principalmente al combinar a — naftol y epiclorhidrina.
Para luego, convertir uno de los resultados de la reaccién en el producto necesario para

la obtencién de clorhidrato de propranolol.
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Figura 3.3. Proceso de obtencion de propranolol base.

FPropranolol base
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3.3.2 PROCESO PARA FABRICAR CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

Respecto a la produccién de clorhidrato de propranolol (PM 295.8 g/mol), para esta
escala se usan reactores vidriados de 250 litros y se realiza después de obtener el
propranolol base, a través del proceso descrito anteriormente, aprovechandose como

materia prima para obtencion del clorhidrato.

1) Se disuelve el propranolol base en n — propranol al 35 % - 40 % y se filtra.

2) Agregar solucion filtrada de HCl al 25 % en alcohol manteniendo la temperatura
a 35°C — 40°C.

3) El clorhidrato resultante se disuelve a reflujo y se enfria a 20° C (0o menos), el

producto obtenido se filtra, se lava y se seca a 65°C — 70°C.

3.3.3 RESUMEN DE LAS ETAPAS DEL PROCESO PARA FABRICAR PROPRANOLOL

Posteriormente el producto se traslada al area de producto terminado, donde se
coloca el clorhidrato de propranolol en charolas y se realiza la operacion de secado en
un secador de charolas (en este tipo de secador, se distribuye el aire caliente de manera
uniforme sobre las charolas por medio de un ventilador y un motor). Después para
obtener el farmaco a granel (bulk drug), se efectda la molienda en un molino de martillos
y finalmente se pesa en la bascula y se transporta al correspondiente almacén para
producto terminado.

44



CAPITULO 3. PROCESO FARMOQUIMICO

La fabricacion del propranolol consta de 3 etapas: la primera es la sintesis de
propranolol base, seguida de su uso como materia prima en la produccion de clorhidrato
de propranolol como segunda etapa y finalmente la tercera etapa consiste en transportar
el propranolol puro al area de producto terminado, presentacion adecuada para su
posterior utilizacion en la cadena productiva como materia prima en la elaboracién de

pastillas (Ver FIGURA 3.4).

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3
e Sintesis del * Produccion e Actividades
propranolol de para lograr la
base. clorhidrato presentacion
de de farmaco a
propranolol. granel.

Figura 3.4. Proceso de fabricacidn del propranolol.

3.3.4 MATERIALES

Las materias primas que se necesitan para la produccion de propranolol base son:
a — Naftol, epiclorhidrina, xileno, amina y agua purificada. Posteriormente para la
produccién del clorhidrato de propranolol base se requiere: propranolol base, acido

clorhidrico y n-propanol.
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Las cantidades y caracteristicas correspondientes que deben poseer cada uno de

los materiales en los procesos ya mencionados se muestran en las TABLAS 3.1y 3.2

primero el referente a la obtencion de propranolol base y después al clorhidrato de

propranolol. En cuanto a la tercera etapa, se trabaja como materia prima el clorhidrato de

propranolol que se obtuvo y solo se realizan las actividades relacionadas con la

presentacion del producto final.

Tabla 3.1. Materiales para la obtencidn de propranolol base.

Moles
1.0
3.0

6.3

Material Cantidad PM Kg - mole
a — Naftol 40.5 Kg = 40.0 a 100% 144 0.278
Epiclorhidrina 77.5 Kg (brutos) aprox. 92.5 0.840
47.5 Kg (netos)
Amina 103 kg (bruto) aprox. 59 1.745
25.0 Kg (neto)
Xileno 360 litros (bruto) aprox. - -

210 litros (netos)

Tabla 3.2. Materiales para la obtencidn de clorhidrato de propranolol.

Moles
1.0

1.03

Material Cantidad PM Kg - mole
Propranolol base 55 kg a 100% (77.5-80 kg 259.30 0.2120
peso real)
HCI 8.0 kg 36.5 0.2190
n-propanol 135 kg (170 litros) - -
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3.3.5 EQUIPOS

Por tratarse de un producto para la salud, la fabricaciébn de propranolol implica
controles estrictos de calidad en cada una de las etapas del proceso. En cuanto a los
equipos, una de las principales caracteristicas requeridas para la produccién es que todos
los elementos que entran en contacto con las materias primas y el producto, deben ser
de vidrio, tanto tubos como equipos principales como es el caso de los reactores
vidriados, condensadores, recipientes de medicion, receptores, intercambiadores de
calor, etc. Ademas, los accesorios que no sean de vidrio como valvulas, bombas, etc.
Deben ser también resistentes a la corrosion y también para evitar la contaminacién (Ver

FIGURAS 3.5y 3.6).

Figura 3.5. Tubos de vidrio para fabricacion de propranolol.
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Figura 3.6. Equipo de vidrio para fabricacion de propranolol.
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Una vez descrito el proceso de fabricacion, las materias primas, los materiales y

gue el equipo sea de vidrio, en la TABLA 3.3 se describen los principales equipos que

constituyen cada una de las etapas en la produccién de propranolol.

Tabla 3.3. Equipos principales en la produccién de propranolol.

Proceso de fabricacion
de propranolol base

Cabina de flujo
laminar
Bascula

Bomba neumatica

Receptor
Medidor
Condensador
Reactor de
producto crudo

Filtro de cartucho

Medidor

Proceso de fabricacion de
clorhidrato de propranolol
Tanque de vidrio para

solucién de HCI
Bascula

Recipiente para medicion

Receptor
Bomba

Filtro de cartucho

Condensador

Receptor de solvente

recuperado

Alimentador de solvente
Receptor de solvente

recirculado

Bomba neumatica

Filtro nutsche

Cabina de flujo laminar

(xileno)

Cabina de flujo laminar
(producto terminado)

Area de producto

terminado
Sistema para el
aire (HVAC:
Heating,
Ventilation and
Air
Conditioning)
Secador de
charolas

Filtro p/aire de
repuesto
Molino de
matrtillos

Filtro p/aire de
desecho
Bascula para
producto
terminado

En el capitulo referente a la calidad se detalla mas sobre los equipos, materiales,

normas y especificaciones que se requieren para conseguir un proceso robusto.
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3.3.6 INSTALACIONES REQUERIDAS PARA LA OPERACION DE LA PLANTA

La produccion de propranolol no solo implica un area de proceso donde se
encuentran los equipos que intervienen en la reaccion quimica (Area gris); sino que
también requiere secciones especificas para almacenamiento de materias y producto
terminado (Area “blancas”), que requieren en todos los casos de ACABADOS
SANITARIOS especificos. Ademas, son necesarias las instalaciones para los servicios

auxiliares requeridos por el proceso, v.gr.,

Electricidad.

e Sistema para calentamiento.
e Enfriamiento.
e Almacén de materia prima.

e Area de proceso.

e Filtracion.
e Secado.
e Molienda.

e Almacén de producto terminado.

e Area de servicios.

e Cuarto frio.

e Laboratorio para el control de calidad de las materias primas.

e Oficina.
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e Comedor.
e Vestidores.
e Baios.

e Oftros.

Debido a las necesidades para controlar la calidad del producto, se necesita
separar estrictamente y de forma conveniente las dos areas del proceso; i.e., el &rea de
proceso (produccién) o “area gris” del area para acondicionamiento del producto o sea el
“area blanca”, por medio de una exclusa doble, para la entrada/salida del personal

operativo.

Por ser un proceso para la sintesis de un producto farmoquimico (“bulk drug”) se
deben considerar una serie de especificaciones y normas de calidad en la seleccion de
los equipos de proceso y de los acabados en las areas de proceso, los cuales se

describen mas ampliamente en los capitulos referentes a la calidad y a la normatividad.

En cuanto a las operaciones que se realizan en la planta para lograr la produccién
de propranolol estas se inician desde la obtencién de la materia prima, almacenamiento,
uso en el proceso (obtencion de propranolol base para luego emplearlo para producir
clorhidrato de propranolol), secado, molienda, pesado y finalmente almacenamiento en

el &rea de producto terminado (Ver FIGURA 3.7).
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Materia prima

Almacenamiento

o

Obtencion de
propranolol base

v

Produccion de
clorhidrato de
propranolol

Secado

Molienda

Pesado

Almaceén de
producto terminado

Figura 3.7. Actividades que conforman el proceso para fabricar propranolol.
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CAPITULO 1V
MARCO NORMATIVO

CONTENIDO DEL CAPITULO

4.1 Infraestructura nacional de la calidad.
4.1.1 Definicion de certificacion.
4.1.2 Certificacion de sistemas
administrativos.
4.1.2.1 La familia de Normas 1SO 9000.

4.2 Definicion de calidad.
4.2.1 Definicion de calidad por la
Norma I1SO 9000.

4.3 Sistema de gestion de la calidad
certificado con la Norma Internacional
ISO 9001: 2015.

4.3.1 Generalidades y principios de la
Norma Internacional 1SO 9001: 2015.

RESUMEN DEL CAPITULO

4.3.2 Requisitos para certificar un
Sistema de Gestion de la Calidad.

4.4 Normatividad en la industria
farmacéutica.
4.4.1 Marco regulatorio de la industria
farmacéutica de México.

4.5 Buenas Practicas de Fabricacion.
4.5.1 Buenas Practicas de Fabricacion
para Farmacos (NOM-164-SSA1-2015).

4.6 Técnicas estadisticas utiles para el
Sistema de Gestion de la Calidad.

En este capitulo, se desglosan las diversas normas que debe cumplir un Sistema
de Gestion de la Calidad (SGC) para la industria farmacéutica, i.e., ISO 9001: 2015, ICH
Q10, BPF, primero se abordan las generalidades, principios y requisitos para obtener la
certificacion bajo la Norma Internacional 1ISO 9001:2015 y posteriormente la normatividad
nacional, con la NOM-164-SSA1-2015 concerniente a las Buenas Practicas de

Fabricacion para farmacos.

53



CAPITULO 4. MARCO NORMATIVO

4.1 INFRAESTRUCTURA NACIONAL DE LA CALIDAD

La calidad implica la integracion y coordinacion de varias actividades en diferentes
niveles, razén por la cual la Infraestructura Nacional de la Calidad es un sistema que
garantiza la sinergia entre los principales componentes: metrologia, normalizacion,

ensayos, acreditacion y certificacion. G2

La infraestructura proporciona a las organizaciones la informacion sobre los
requisitos que debe cumplir en cada etapa, de acuerdo a la clasificacion de las
actividades que se realizan en cada nivel, asi como el organismo correspondiente al que
se debe dirigir para lograr la conformidad. La infraestructura correspondiente a nuestro

Pais se presenta en la FIGURA 4.1.

Direccién General
de Normas

Entidad Mexicana de
Acreditacion

Organismos de certificacion

Empresas y organizaciones que desean certificar
productos, sistemas y personal

Figura 4.1. Infraestructura Nacional de la Calidad correspondiente a México.
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El presente trabajo describe los requisitos que debe cumplir una empresa para
certificar un proceso, razén por la cual se profundiza sélo en la seccién de la
infraestructura correspondiente a ese rubro. Primero se define que es certificacion,
posteriormente se describe los tipos de certificacidn, por ultimo, la Norma Internacional
ISO 9000 y las normas que intervienen para garantizar la calidad de un producto dentro

de la industria farmacéutica.

4.1.1 DEFINICION DE CERTIFICACION

La certificacion es el proceso que se utiliza para confirmar, por medio de
evaluaciones, la conformidad con las especificaciones definidas en las normas. El
reconocimiento, se puede lograr empleando normas y procedimientos de evaluacion que
se ponen en vigor a nivel mundial (hormas ISO, etc.). Respecto a la Evaluacién de
conformidad, se define como el acto de comprobar que los productos, materiales,
servicios, sistemas o personas cumplen con las especificaciones de una norma o
reglamento técnico pertinente. GV

Dependiendo de lo que se quiere certificar existen diferentes tipos de certificacion,
entre las que estan:

e Certificacion de sistemas administrativos
e Certificacion de productos

e Certificacion de personal
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Ademas, es importante no confundir las palabras certificacion y
acreditacion, ya que la principal diferencia radica, en que la acreditaciébn concierne
solamente a la funciébn que tienen los organismos certificadores, para evaluar la
capacidad y resultados técnicos bajo cierta norma, certificando la conformidad de una
empresa u organizacion.

Es decir, que la acreditacion significa tener la capacidad para poder certificar
organizaciones mientras la certificacion permite a una empresa demostrar su

conformidad a la norma.

4.1.2 CERTIFICACION DE SISTEMAS ADMINISTRATIVOS

La certificacion de los sistemas administrativos, demuestran que la empresa en
cuestion ha puesto en vigor procedimientos para estructurar y documentar su
administracion y sus procesos. No lleva automaticamente a un producto o servicio de
buena calidad y competitivo, pero debido a estructuras internas claramente definidas e
independientes de la personalidad de los empleados, evita muchos posibles errores. La
documentacion de todos los procesos facilita la deteccion y seguir la pista a los errores
con el fin de tomar acciones correctivas. ¢?

En la TABLA 4.1 se muestran las certificaciones que se pueden obtener en
cuestiéon de sistemas, incluyendo las mas comunes y con reconocimiento a nivel mundial.
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Tabla 4.1. Certificaciones en sistemas administrativos.

Nombre de la certificacion Norma

Sistemas de Gestion de la Calidad ISO 9000
Sistemas de Gestion Ambiental ISO 14000
Sistemas de Gestion de Salud y Seguridad Ocupacional OHSAS 18000
Sistemas de higiene: Hazard Analysis and Critical HACCP

Control Point — HACCP (Analisis de riesgos y puntos
criticos de control)

Buenas Préacticas de Manufactura (Good Manufacturing GMP
Practices, GMP)

Sistema de Gestion de la Inocuidad de los Alimentos ISO 22000

Sistema de Gestidén de Tecnologias y Seguridad de la ISO 27000
Informacién

Sistema de Gestion de la Energia ISO 50000

Sistema de Gestion de Continuidad de Negocio ISO 22301

Sistema de Gestion de la Seguridad de la Cadena de ISO 28000
Suministro

Sistema de Gestion Anticorrupcion ISO 37001

4.1.2.1 LA FAMILIA DE NORMAS ISO 9000

En relacion a la certificacion de sistemas administrativos, actualmente contar con
un sistema de gestion de la calidad certificado mediante la Norma Internacional ISO 9001
es ampliamente reconocido entre las empresas, tal Norma pertenece a ISO (International

Organization for Standardization) que se define, de acuerdo con sus actividades como:
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Una federacion mundial de organismos nacionales de normalizacién (organismos
miembros de ISO). El trabajo de preparacion de las normas internacionales, se realiza
por medio de los comités técnicos en 1ISO. Cada organismo miembro interesado en una
materia para la cual se haya establecido un comité técnico; tiene el derecho de estar
representado en ese comité. Las organizaciones internacionales, publicas y privadas, en
coordinacion con ISO, también participan en el trabajo. Ademés, ISO colabora
estrechamente con The International Electrotechnical Commission (IEC) en todas las
materias de normalizacién electrotécnica. 33

En cuanto a la familia 1ISO 9000, la serie esta conformada por tres normas
elaboradas para guiar a las organizaciones sin importar su giro y tamafio en la tarea de
implementar, desarrollar y mejorar un sistema de gestion de la calidad. Las normas que
conforman la familia ISO 9000 actualmente son: ISO 9000: 2015, ISO 9001: 2015 e ISO
9004: 2018. En la TABLA 4.2 se presentan las caracteristicas mas importantes referentes

a esta normatividad.

Tabla 4.2. Familia de Normas 1SO 9000.

Norma ISO Propésito Antecedente Principal cambio
vigente (2019)
ISO 9000: 2015 Fundamentos y Norma ISO Proporciona una referencia
Cuarta edicion. vocabulario. 9000:2005 esencial para la comprensién e

Tercera edicion = implementacién adecuada de la
Norma Internacional 1ISO 9001:

2015.
ISO 9001: 2015 Especifica los Norma ISO La organizacion debe
Quinta edicion. requisitos para 9001:2008 determinar las partes
certificar un SGC. Cuarta edicion interesadas. Ademas del uso
del enfoque basado en el riesgo
ISO 9004: 2018 Gestidn para el éxito Norma ISO Enfoque a los conceptos de:
Cuarta edicion. sostenido de una 9004:2009 “Ildentidad de una organizacion”
organizacion. Tercera edicion  y “calidad de una organizacion”

58



CAPITULO 4. MARCO NORMATIVO

4.2 DEFINICION DE CALIDAD

La palabra calidad tiene diferentes significados, debido a que a través del tiempo
las organizaciones han tenido diferentes objetivos para administrarla. Ademas de las
aportaciones a la industria por parte de los expertos. En la TABLA 4.3 se encuentran

distintas definiciones.

Tabla 4.3. Definiciones de calidad.

Individuo u Definicién
organizacion
K. ISHIKAWA La gestién de la calidad consiste en concebir, desarrollar y
(1915-1989) fabricar en los plazos previstos los productos y servicios mas
econdémicos, mas utiles y mas satisfactorios para el consumidor.
J. JURAN Adecuacion al uso, satisfaciendo las necesidades del cliente
(1904-2008)
P. DRUCKER Lo que el cliente esta dispuesto a pagar en funcion de lo que
(1909-2005) obtiene y valora.
P. CROSBY Cumplimiento de unas especificaciones dadas.
(1923-2001)
E. DEMING Grado predecible de uniformidad y confiabilidad a bajo costo,
(1990-1993) adecuado a las necesidades del mercado.
GENICHI Tener y mantener clientes satisfechos.
TAGUCHI

(1924-2012)
REAL ACADEMIA Propiedad o conjunto de propiedades inherentes a una cosa,
(RAE) gue permiten apreciarlas como igual, mejor o peor que las
restantes de su especie.
ISO 9000:2015 Grado en que un conjunto de caracteristicas inherentes cumple
con los requisitos.
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4.2.1 DEFINICION DE CALIDAD POR LA NORMA ISO 9000

La Norma Internacional 1SO 9000:2015 correspondiente a fundamentos y
vocabulario, define la calidad como: “Grado en el que un conjunto de caracteristicas
inherentes de un objeto cumple con los requisitos”. ¢4

Al mismo tiempo la Norma Internacional aborda mas ampliamente el concepto de
calidad, brindando detalles respecto a las palabras caracteristicas y requisitos que
emplea en su definicion.

En cuanto a las caracteristicas, estas son definidas como un rasgo diferenciador
del producto o servicio que se ofrece y tiene las siguientes notas:

e NOTA 1 ala entrada: Una caracteristica puede ser inherente o asignada.
e NOTA 2 ala entrada: Una caracteristica puede ser cualitativa o cuantitativa.
e NOTA 3 ala entrada: Existen varias clases de caracteristicas, como son las
siguientes:
a) fisicas (por ejemplo, caracteristicas mecanicas, eléctricas, quimicas
o0 bioldgicas).
b) sensoriales (por ejemplo, relacionadas con el olfato, el tacto, el gusto,
la vista y el oido).
c) de comportamiento (por ejemplo, cortesia, honestidad, veracidad).
d) de tiempo (por ejemplo, puntualidad, confiabilidad, disponibilidad,

continuidad).
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e) ergondmicas (por ejemplo, caracteristicas fisiolégicas, o
relacionadas con la seguridad de las personas).

f) funcionales (por ejemplo, velocidad maxima de un avion).

Respecto a la palabra REQUISITO, se define como: necesidad o expectativa
establecida, generalmente implicita u obligatoria. Del mismo modo la Norma Internacional

también presenta las siguientes notas:

e NOTA 1: “Generalmente implicita” significa que es habitual o practica
comun para la organizacion y las partes interesadas el que la necesidad o

expectativa bajo consideracion esta.

e NOTA 2: Un requisito especificado es aquel que se ha establecido, por

ejemplo, en informacion documentada.

e NOTA 3: Pueden utilizarse calificativos para identificar un tipo especifico de
requisito, por ejemplo, requisito de un producto, requisito de la gestion de la
calidad, requisito del cliente, requisito de la calidad.

e NOTA 4: Los requisitos pueden ser generados por las diferentes partes
interesadas o por la propia organizacion.

e NOTA 5: Para lograr una alta satisfaccion del cliente, es necesario cumplir
con una expectativa de un cliente, incluso si no esta declarada ni
generalmente implicita, ni es obligatoria.

e NOTA 6: Este término requisito es uno de los términos comunes y

definiciones esenciales para las normas de sistemas de gestiébn que se
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proporcionan en el Anexo SL del Suplemento ISO consolidado, de la Parte
1 de las Directivas ISO/IEC. La definicibn original se ha modificado

anadiendo las notas 3 a 5 a la entrada.

4.3 SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD CERTIFICADO CON LA NORMA

INTERNACIONAL ISO 9001: 2015

Un sistema de gestion de la calidad es aquella parte del sistema de gestion de la
organizacion enfocada en el logro de resultados, en relacién con los objetivos de la
calidad, para satisfacer las necesidades, las expectativas y los requisitos de las partes
interesadas, segun corresponda. Los objetivos de la calidad complementan otros
objetivos de la organizacién, como aquellos relacionados con el crecimiento, los recursos
financieros, la rentabilidad, el ambiente y la seguridad y salud ocupacionales. Las
diferentes partes del sistema de gestion de una organizacion pueden integrarse
conjuntamente con el sistema de gestion de la calidad, dentro de un sistema de gestion
anico, utilizando elementos comunes. Esto puede facilitar la planificacion, la asignacion
de recursos, el establecimiento de objetivos complementarios y la evaluacién de la
eficacia global de la organizacion. 9

Entre las Normas ISO correspondientes a los sistemas de gestion de la calidad, la
Norma Internacional ISO 9001: 2015 permite certificar a una organizacion al cumplir la
conformidad con sus requisitos. Razén por la cual se describiran sus principales

caracteristicas.
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4.3.1 GENERALIDADES Y PRINCIPIOS DE LA NORMA INTERNACIONAL ISO 9001:

2015

El modelo de sistema de gestion de la calidad que propone la Norma Internacional
ISO 9001: 2015, se caracteriza por emplear herramientas o metodologias indispensables
para el control de la calidad en productos y servicios. Para Integrar en el enfoque de
procesos, el ciclo PHVA (Planificar - Hacer — Verificar - Actuar) y el pensamiento basado
en riesgos, en un sistema aplicable a cualquier industria indistintamente del giro y tamafio

de la organizacion (Ver FIGURA 4.2).

Enfoque de
procesos

[ Sistema de
- Gestibnde
——_\ laCalidad , ———

7 ~ \ / - ~

/. RN ol N

/ Pensamiento \

|  basadoen | . CicloPHVA
\ riesgos /
N S AN e

Figura 4.2. Sistema de Gestidn de la Calidad con base en la Norma Internacional ISO 9001.

Igualmente, para mejorar el desempefio de la organizacién se deben tener

presentes los principios descritos en la Norma ISO 9000, los cuales forman parte del

63



CAPITULO 4. MARCO NORMATIVO

sistema de gestion de la calidad propuesto por la Norma ISO 9001, debido a los

beneficios que aportan. Siendo los principios de la gestidn de la calidad acciones basicas

T
~

en las que se debe enfocar la organizacion, en la FIGURA 4.3 se presentan los principios.
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Figura 4.3. Principios de Gestidn de la Calidad de la Norma ISO 9000.

4.3.2 REQUISITOS PARA CERTIFICAR UN SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD

Para que una organizaciéon logre obtener una certificacion, debe demostrar ante
un organismo certificador su conformidad a la norma correspondiente. En cuanto a

obtener la certificacion del sistema de gestion de la calidad, la Norma ISO 9001 especifica
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los requisitos que deben cumplir las organizaciones para demostrar que tienen la

capacidad de producir u ofrecer productos y servicios de acuerdo con las expectativas

del cliente y pertinentes a la normatividad vigente que rige en la industria y mercado,

incluyendo leyes, reglamentos y aspectos técnicos. Los requisitos a cumplir se presentan

enla TABLA 4.4.

Tabla 4.4. Requisitos para certificar un Sistema de Gestion de la Calidad en la Norma 1SO 9001.

Requisito Aspectos

Contexto de la .

organizacion

Liderazgo .
Planeacion .
Apoyo .
Operacion .
Evaluacion del .
desempefio *
Mejora .

Conocimiento de la organizaciéon y de su contexto.
Comprension de las necesidades y expectativas de las partes
interesadas.

Alcance del sistema de gestién de la calidad.

Sistema de gestidn y sus procesos.

Compromiso.

Enfoque al cliente.

Politica.

Papel, responsabilidades y autoridades de la organizacion.
Acciones para abordar riesgos y oportunidades.

Objetivos de la calidad y acciones para lograrlos.

Control de cambios.

Recursos (personas, infraestructura para la operacion de procesos).
Competencia.

Toma de consciencia.

Comunicacion.

Planeacion y control operacional.

Requisitos para los productos y servicios.

Disefio y desarrollo de los productos y servicios.

Control de proceso, productos y servicios.

Seguimiento, medicidn, analisis y evaluacion.

Auditoria interna.

Revision por la direccién.

No conformidad y accion correctiva.

Mejora continua.

65



CAPITULO 4. MARCO NORMATIVO

4.4 NORMATIVIDAD EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Un Sistema para Gestion de la Calidad es aplicable a cualquier industria, sin
embargo, la Norma Internacional ISO 9001: 2015 propone la consideracion del contexto
de la organizacién, para que logre satisfacer las expectativas no solo del cliente, sino

también de todas las otras partes interesadas.

Debido a lo estricto de las caracteristicas que presenta el proceso para la
fabricacion de propanolol, es necesario emplear otras normas inherentes a la industria
farmacéutica, para ofrecer productos de calidad, por medio de la correspondencia y
coherencia entre operaciones, instalaciones, equipos, materiales, personal, documentos
y control de proceso, es decir, control de la calidad en las materias primas mas control

del proceso productivo, para normalizar todas las actividades y etapas del proceso.

Entre las principales normas utiles para la industria farmacéuticay que contribuyen

al sistema de gestion de la calidad se encuentran: 6

Buenas Practicas de Fabricacion (BPF).

e Buenas Practicas de Distribucién (BPD).

e Buenas Practicas de Laboratorio (BPL).

e |SO 17025.

e |ICH (La Conferencia Internacional sobre armonizacion de requisitos

técnicos para el registro de productos farmacéuticos para uso humano).
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4.4.1 MARCO REGULATORIO DE LA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE MEXICO

El estudio realizado por Pro México respecto al diagndstico del sector farmacéutico
contiene las normas obligatorias que se deben cumplir y las instituciones que las regulan.
Indicando que, de acuerdo con la Ley General de Salud, la Secretaria de Salud es la
autoridad encargada de las atribuciones de regulacion, control y fomento sanitario, por

medio de la Comision Federal para la Proteccidn contra Riesgos Sanitarios (COFEPRIS).

En lo concerniente a la normatividad vigente en Meéxico, a continuacion, se
presentan las diferentes regulaciones que hay que cumplir para cada aspecto en la

industria. ¢7

¢ Norma Oficial Mexicana NOM-012-SSA3-2012, que establece los criterios
para la ejecucion de proyectos de investigacion para la salud en seres
humanos.

e Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas practicas de
fabricacion de medicamentos.

e Norma Oficial Mexicana NOM-072-SSA1-2012, Etiquetado de
medicamentos y remedios herbolarios.

e Norma Oficial Mexicana NOM-073-SSA1-2015, Estabilidad de farmacos y
medicamentos.

e Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2015, Buenas préacticas de

fabricacion para farmacos.
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¢ Norma Oficial Mexicana NOM-177-SSA1-2013, que establece las pruebas
y procedimientos para demostrar que un medicamento es intercambiable.
e Norma Oficial Mexicana NOM-220-SSA1-2016, Instalacion y operacion de

la farmacovigilancia.

4.5 BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION

Demostrar que la empresa fabricante de propranolol tiene capacidad para ofrecer
productos de calidad, requiere del uso de lineamientos y actividades establecidas como
Buenas Practicas de Fabricacion. De modo que se cumple la correspondiente Norma
Oficial Mexicana y también el requisito de conocer el contexto de la organizacion por parte
del Sistema de Gestion de Calidad. El proceso de fabricacién analizado no incluye la
presentacion final del propanolol como medicamento, ni su distribucion ya que solo se
produce el farmaco (principio activo). Por lo tanto, se comenta la Norma Oficial Mexicana

NOM-164-SSA1-2015 alusiva a las Buenas Préacticas de Fabricacion para farmacos.

4.5.1 BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION PARA FARMACOS (NOM-164-SSA1-2015)

Se definen como Buenas Practicas de Fabricacion: al conjunto de lineamientos y
actividades relativas al control del personal, equipo, instalaciones, documentacion,

materiales y de todas las etapas del proceso de fabricacion con el fin de garantizar que
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los farmacos elaborados tengan y mantengan las caracteristicas de pureza y calidad

requeridas para su uso y cumplan con las especificaciones establecidas. ©®

En cuanto a farmaco se define como: a toda substancia natural, sintética o

biotecnoldgica que tenga alguna actividad fisiolégica y que se identifigue por sus

propiedades fisicas, quimicas o acciones bioldgicas, que no se presenten en forma

farmacéutica y que reuna las condiciones para ser empleada como medicamento o

ingrediente de un medicamento. 9

En su contenido la NOM-164-SSA1-2015 establece los requisitos minimos para

las Buenas Practicas de Fabricacion de farmacos o principios activos (Ver TABLA 4.5).

Tabla 4.5. Requisitos para las Buenas Practicas de Fabricacion de farmacos.

Requisito

Sistema de
Gestion de la
Calidad

Aspectos que contemplay solicita

La Gestién de la Calidad debe incorporar, las normas de BPF, BPD, BPL
y los principios de la Gestién de Riesgos, incluyendo el uso de las
herramientas apropiadas.

Los elementos minimos que contendra el Sistema de Gestion de Calidad

son:

Manual de calidad.

Sistema de Auditorias.

Gestion de Quejas.

Manejo de Producto fuera de especificacion o no conforme.
Manejo de desviaciones y sistema CAPA (Acciones Correctivas,
Acciones Preventivas: Corrective Action and Preventive Action).
Retiro de producto.

Control de cambios.

Plan Maestro de Validacion.

Revisién Anual de Producto.

Transferencia de Tecnologia.

Gestion de Riesgos.

Control de documentos.

Devoluciones.
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Gestion de
Riesgos para la
Calidad

Personal

Unidad de calidad

Unidad de
produccién

Instalaciones

Se debe contar con un Sistema de Gestion de Riesgos para la Calidad
que asegure de forma cientifica y sistematica las acciones para
identificar, mitigar y controlar las potenciales fallas en los sistemas,
operaciones y procesos que afecten la calidad de los productos.

Las valoraciones de riesgo realizadas deberan ser documentados de
forma tal que sean la base para la elaboracién del Plan Maestro de
Validacion (PMV).

Es responsabilidad del fabricante contar con el niamero suficiente de
personal calificado para llevar a cabo todas las actividades requeridas
para la fabricacion de farmacos.

Debe existir un organigrama de las empresas.

Las funciones de los puestos deben establecerse por escrito.

Se debe contar con personal calificado apoyado en un programa
documentado para la capacitacion.

El personal debe portar la indumentaria y equipo de proteccion necesario.
Se debe hacer periédicamente un examen médico a todo el personal en
las areas de fabricacion.

Los responsables de la unidad de calidad deben ser profesionales en el
area farmacéutica, quimica y/o bioldgica, autorizados para ejercer en
términos de las disposiciones juridicas aplicables.

Unidad de calidad independiente de la unidad de produccion.

Debe aprobar o rechazar, materia prima, producto intermedio, terminado
y material de envase y empaque.

Debe autorizar reproceso, retrabajo, recuperacion de materia prima,
producto intermedio y terminado.

Debe mantener un almacén exprofeso para las muestras de retencién de
producto terminado, el cual debe mantenerse cuando menos un afio
después de la caducidad del mismo.

Revisar y aprobar la documentacion.

Los responsables de las unidades de produccion deben ser profesionales
en el area farmacéutica, quimica y/o bioldgica, autorizados para ejercer
en términos de las disposiciones juridicas aplicables.

Elaborar procedimientos de operacion, limpieza y mantenimiento de
equipos.

Elaborar, autorizar, revisar y evaluar la documentacion soporte del
proceso productivo.

Vigilar que se cumplan las instrucciones relacionadas con las
operaciones de produccion.

Plano arquitecténico actualizado del establecimiento indicando la
distribucion de las diferentes areas y superficie total.

Se debe contar con espacios separados para evitar contaminacién entre
las areas: almacenes, unidad de produccion, unidad de calidad, servicios
al personal.

Los almacenes deben tener las condiciones que garanticen que no se
alteran las caracteristicas de lo almacenado.
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Equipo

Calificacion y
validacion

Sistemas de
produccién

Se deben contar con sistemas alternos de suministro de energia, para
mantener las condiciones de las operaciones criticas del proceso de
fabricacion.

Las areas del proceso deben ser disefiadas y construidas con acabados
gue resistan a los agentes quimicos.

El agua para el lavado del equipo en la fase final, no debe ser de calidad
inferior a la del agua purificada.

El equipo utilizado para la fabricacién de farmacos, debe tener un disefio,
tamafo, construccion y ubicacion que facilite su operacion, limpieza y
mantenimiento.

Debe existir un programa para calibracion y mantenimiento del equipo y
de los instrumentos empleados para medir las variables del proceso, asi
como llevar un registro del uso, mantenimiento y calibracién de ellos, que
se deben conservarse por lo menos un afio.

Tener una bitacora de produccion, donde se deben registrar la fecha,
hora y componente utilizado de acuerdo a la orden de produccion
correspondiente cada vez que se haga uso del equipo.

El equipo que se utilice para fabricar farmacos debe estar construido de
tal forma que las partes que estén en contacto con el farmaco no sean
reactivas, aditivas, absorbentes o adsorbentes de manera que no alteren
la calidad especificada del producto terminado.

El equipo debe estar construido para que cualquier substancia requerida
para la operacion del equipo, como lubricantes o refrigerantes, no tenga
contacto con el farmaco y puedan alterar la calidad especificada.

Un elemento esencial para el cumplimiento de las BPF es la calificacion
y validacién, que permite demostrar que la fabricacion de los farmacos
cumple las caracteristicas fundamentales de funcionalidad, consistencia
y robustez, para asegurar la calidad de los farmacos.

La validacion de procesos no es un evento puntual en el tiempo, sino que
involucra un enfoque relacionado al ciclo de vida del producto, el cual
debe considerar que la variabilidad es una caracteristica intrinseca de los
procesos de produccion; conocer esta variabilidad, controlarla y analizar
el impacto en la calidad de los farmacos debe conducir a los procesos de
mejora continua.

Los procesos deben ser validados con base en protocolos que tomen en
cuenta las etapas criticas de fabricacion del farmaco, equipo, condiciones
de operacién, limpieza, instalaciones y personal.

El grado y alcance de la validacién dependera de la naturaleza y
complejidad del producto y proceso involucrado.

Control de insumos.

Control de la produccién.

Control de la produccién de farmacos fabricados por cultivo o
fermentacion clasica.

Control de envasado.

Control del etiquetado.

Almacenamiento y distribucion.
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Orden maestra de
produccién

Expediente de
lotes y partidas

Procedimientos
para control de la
produccién

Envasado y
etiquetado del
farmaco

Laboratorio de
Control de Calidad

Rechazo, reproceso, retrabajo, recuperacion y devoluciones.
Debe incluir tamafio de lote, nombre o cédigo del producto a producir,
nombre y firma de quién elaboro, revisd y aprobé el documento, la fecha,
ademas de los siguientes datos:
a) Nombre de cada componente y su cantidad, grado de calidad o
especificaciones de cada componente 0 ambos.
b) Limites de variacion de parametros.
¢) Rendimiento tedrico esperado del producto terminado y en las
fases del proceso donde se requiera, incluyendo sus limites
mMaximos y minimos.
d) Descripcion completa de cada operacion, equipo utilizado en el
proceso, controles y precauciones.
e) Control de tiempo, cuando proceda.
f) Los pasos del proceso en los que se efectda el muestreo.
Se debe contar con un expediente para cada lote y partida, que incluya
la informacion relacionada con la produccion y control, como lo requiere
la orden de produccion.
Los expedientes deben conservarse cuando menos cinco afos después
de la fecha de produccién del farmaco o un afio después de su fecha de
caducidad o reevaluacién. Respecto a los casos anteriores, elegir el que
dé como resultado el mayor lapso tiempo.
Los procesos de produccidon deben ser supervisados por personal
calificado.
Los controles deben ser llevados a cabo en forma manual o mediante
equipo automaético el cual debe estar calificado o en el caso de equipo
electrénico debe ser validado.
Se debe identificar el equipo, tuberias, areas y envases durante todo el
proceso de produccion.
El agua utilizada en el proceso de produccion debe ser de calidad al
grado de purificada.
Los recipientes, tapas y otras partes del envase primario que entren en
contacto con el farmaco no deben ser reactivos, aditivos, absorbentes o
adsorbentes o que alteren de alguna manera la calidad del producto;
asimismo, deben proveer protecciébn para evitar su deterioro y
contaminacion.
Las actividades de Control de Calidad comprenden la organizacion,
documentacién y procedimientos que garanticen que se lleven a cabo las
pruebas cumpliendo las BPL, de acuerdo a los métodos vy
especificaciones vigentes, para que los insumos y productos no sean
liberados para su uso o venta hasta que su calidad haya sido evaluada.
Las unidades de calidad de los fabricantes de farmacos deben tener un
laboratorio de control de calidad en correspondencia con el tipo de
productos que fabrica.
La Unidad de Calidad debe ser independiente y bajo la autoridad de una
persona calificada.

72



CAPITULO 4. MARCO NORMATIVO

Recuperacion,
reprocesos y
retrabajos
Control de
almacenamiento y
distribucién

Devoluciones y
quejas

Retiro de Producto
del Mercado

Destruccién y
destino final de
residuos

Actividades
subcontratadas

Deben existir procedimientos para la realizacion del muestreo, andlisis,
liberacion, registro y resguardo de los datos generados en el laboratorio.
Los disolventes, materias primas, productos intermedios y productos
terminados, son susceptibles de recuperarse de acuerdo con un Plan
Normalizado de Operacion.
Deberan contar con un Plan Normalizado de Operacién en donde se
indique que debe asignarse un nimero de lote y manejarse de un modo
ordenado, limpio y seguro.
El manejo del inventario de materia primay el control del almacenamiento
para producto terminado deben llevarse a cabo bajo el sistema de
primeras entradas primeras salidas.
Debe existir un registro de almacenamiento y distribucion, que contenga
como minimo: nombre y domicilio del consignatario, orden de compra o
equivalente con nombre del farmaco, cantidad embarcada, fecha y
numero de lote.
Los productos devueltos deben ser identificados como tales y colocados
en un area especifica. Estos productos se deben reanalizar, reprocesar,
retrabajar o destruir, cuando existan dudas sobre su calidad o integridad.
En cualquier caso, se debe garantizar que cumple con todas sus
caracteristicas y especificaciones.
Un archivo o sistema que permita la rastreabilidad de las quejas.
Se debe establecer un procedimiento para el retiro de producto del
mercado, que indique en qué casos se tomara esta decisién y su
justificacién. Este procedimiento debe involucrar a los distribuidores de
los farmacos y definir claramente las responsabilidades del fabricante y
del distribuidor.
El Responsable Sanitario debe designar a la persona responsable de
gestionar el proceso de retiro de producto del mercado.
Se debe informar a la Secretaria de Salud la decisién de retirar un
producto del mercado, el informe debe contener:

= El Nombre del farmaco.

= Lote o lotes involucrados.

= Motivo.

= Cantidades.

= Distribuidores y fabricantes de medicamentos involucrados y

fechas de distribucién.

= Sitio de concentracion del producto retirado.

= Disposicion final.
Debe existir un plan normalizado de operacién para la destruccion y
disposicién final de los residuos, que asegure el cumplimiento de las
disposiciones legales en materia ecolégica y sanitaria para el destino
final de residuos.
Se debe dar aviso a las autoridades competentes del destino final de los
Mismos.
Cualquier actividad incluida en esta norma que sea subcontratada debe
estar definida, acordada y controlada para evitar imprecisiones que
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puedan dar como resultado un producto u operacion de calidad
insatisfactoria.

- Se debe formalizar en un acuerdo de calidad por escrito entre el agente
contratante y el agente contratado que establezca claramente las
responsabilidades de cada parte.

Distribuidores - Los distribuidores de farmacos deben contar con establecimiento que
cumpla con esta Norma, la Farmacopea de los Estados Unidos
Mexicanos, sus suplementos y las disposiciones juridicas aplicables.

- Los distribuidores deben asegurar que se mantiene la trazabilidad de

cada lote del farmaco.

4.6 TECNICAS ESTADISTICAS UTILES PARA EL SISTEMA DE GESTION DE LA

CALIDAD

Para el andlisis de datos, existe el informe técnico ISO 10017 que presenta las
distintas técnicas estadisticas que se utilizan y cuya eleccién esta condicionada a las
necesidades de la organizacién, ademas de ser conformes a la familia de Normas ISO
9000. “9 De modo que son herramientas indispensables para desarrollar, implementar y
mejorar un sistema de gestion de la calidad por su capacidad de medir, controlar y
monitorear caracteristicas cuantificables de todo el proceso, producto y actividades, i.e.,
desde la investigacién de mercado, almacenamiento, produccion, distribucion, servicio y
venta al cliente. La FIGURA 4.4 exhibe las técnicas estadisticas o familia de técnicas

gue son de ayuda para que una organizacion cumpla sus objetivos.

74



CAPITULO 4. MARCO NORMATIVO

Estadisticas
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Figura 4.4. Técnicas estadisticas Utiles para una organizacion.
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En esta parte del trabajo de investigacion, se profundiza en las caracteristicas y

propiedades que deben cumplir cada uno de los materiales, equipos e instalaciones

requeridas, para asegurar la calidad en el proceso de fabricar propranolol (v.gr., emplear

vidrio de borosilicato, agua purificada, etc.) y estar conforme con la normatividad vigente

en la industria farmacéutica.

76



CAPITULO 5. ANALISIS DE LA INFORMACION

5.1 SISTEMAS SUAVES

El enfoque de sistemas y la ingenieria de sistemas han tenido éxito, al introducir
la racionalidad sistematica en varias areas importantes del conocimiento humano y
relacionadas con la toma de decisiones, ya que los problemas consisten en seleccionar
de entre un numero de alternativas, el medio mas eficaz para conseguir los objetivos. Ha
habido, de hecho, muchos intentos por usar el concepto “duro” de la ingenieria de
sistemas y del analisis de sistemas en problemas mas “suaves” que los de la ingenieria.
La idea basica, es que los negocios y las industrias son sistemas, problemas “suaves” en
sistemas sociales donde las metas a menudo son obscuras, en otras palabras, sistemas

de actividad humana. ¥

Es decir, que una forma de clasificar a los sistemas, es mediante la denominacion
de sistema duro y sistema suave, donde, el primero se refiere a los fenomenos
relacionados a las ciencias fisico-matematicas y el segundo concierne a las actividades

humanas.

5.1.1 METODOLOGIA DE LOS SISTEMAS SUAVES

Para identificar los factores que intervienen en el control de calidad, en este caso,
la fabricacién de propanolol, se propone para el sistema de gestion de la calidad, el uso

de un modelo conceptual o diagrama que permita entender y visualizar mejor la relacion
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entre el proceso y la normatividad, empleando la metodologia de los sistemas suaves

(SSM: Soft Systems Methodology).

El uso de la Metodologia de Sistemas Suaves como herramienta para el
tratamiento de problemas, requiere mucha flexibilidad, porque cada situacion es Unica y
la metodologia debe desarrollarse de acuerdo a la situacion y al estilo de analisis del
investigador. La SSM busca identificar los propdsitos por los qué un sistema existe, a
través de determinar las actividades que deben emprenderse para el logro de los mismos.
Las diferencias entre este punto de vista conceptual del problemay lo que esta pasando

realmente en la practica, da las pautas para determinar las mejoras al sistema. “?

Los pasos que conforman la metodologia de sistemas suaves “3 son los

siguientes:

e I|dentificar la situacion del problema (concepto).

e Expresar la situacion del problema.

e Formular los sistemas relevantes.

e Formular los modelos conceptuales de los sistemas relevantes.

e Comparacion de los modelos con el mundo real.

e Descripcion sistematica de cambios deseables y culturalmente factibles.

e Implementacion de acciones para mejorar la situaciéon problema.
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5.1.2 MODELO CONCEPTUAL PARA EL SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD

La fabricacion de propranolol requiere cumplir con varias normas, que se pueden
analizar mediante un modelo o esquema para el sistema de gestion de la calidad,
dividiendo en subsistemas, las diferentes caracteristicas que se deben cumplir para

administrar y controlar la calidad en el proceso.

Los principales subsistemas en los que se pueden clasificar los aspectos de la
fabricacion de propranolol son: calidad, productividad, proteccion al ambiente y seguridad

e higiene en el trabajo (Ver FIGURA 5.1).

Calidad
-

Productividad

-~ ™

Seguridad e ./ \\‘- Proteccidn al

higiene en ambiente
el trabajo

Figura 5.1. Tetraedro de la calidad aplicado a los subsistemas para el sistema de gestion de la
calidad en la fabricacidén de propranolol.
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En cuanto a los sistemas relevantes que componen a cada subsistema, se

proponen los siguientes:

Administracion de la calidad.

e Materiales.
e Equipo.
e Instalaciones.

e Buenas Practicas de Fabricacion.

Productividad.

e Tiempo del proceso de fabricacion.
e Lay out.
e Indicadores.

e Costos.

Protecciéon al ambiente.

e Riesgo ambiental.

e Toxicidad de los materiales.
e Residuos.

e Politicas.

e Normas y reglamentos.

Seguridad e higiene en el trabajo.

e Andlisis de riesgos.
e Estadistica de los accidentes.

e Normatividad.
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En la FIGURA 5.2 se muestra el modelo conceptual propuesto para el sistema de

caracteristicas que tiene el proceso para fabricacién de propranolol.

Administracion Productividad

de la
calidad

Tiempo del
proceso de
fabricacidon

Materiales

Buenas
Practicas
de
Fabricacian

Instalaciones
Riesgo ambiental

Toxicidad de
los materiales

F

Proteccidn
al ambiente

Distribucién
de planta

Analisis
de
resgos

Sequridad e higiene
en el trabajo

Mormasy
reglamentos

Figura 5.2. Modelo conceptual propuesto para el sistema de gestion de la calidad (produccion de
propranolol).

gestion de la calidad, utilizando la metodologia de los sistemas suaves y las
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52 CONTROL DE CALIDAD EN EL PROCESO PARA FABRICACION DE

PROPRANOLOL

En cada etapa del proceso, la fabricacion de propranolol debe cumplir con
caracteristicas especificas, v.gr., en los materiales, equipos e infraestructura para
administrar y controlar la calidad del farmaco a granel (bulk drug), la seguridad del
personal, la confiabilidad en la maquinaria y la conformidad con las normas que se
emplean en la industria farmacéutica (Buenas Practicas de Fabricacion y la NOM-164-

SSA1-2015 concerniente a farmacos, en el caso de México).

Por confiabilidad, se entiende, que es la probabilidad de que un sistema cumpla
con el objetivo para el que fue ideado y construido (o fabricado) durante un tiempo

especificado y de acuerdo con unas condiciones ambientales bien definidas. #4

A continuacién, se presentan las caracteristicas de los materiales, equipos e

infraestructura requeridos para la produccion de propranolol.

5.2.1 MATERIALES

El principal objetivo de una planta farmacéutica es elaborar productos que se
usaran para mejorar la salud del paciente, en su presentacion final, mediante una

combinacién de substancias y/o materiales (v.gr., principios activos, excipientes, farmaco
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a granel). Los materiales incluyen materias primas, materiales de embalaje, gases,
disolventes, reactivos y materiales para el etiquetado. Al mismo tiempo, los materiales
empleados en las operaciones de limpieza, lubricacion, control de plagas, etc., no deben
entran en contacto directo con la superficie de los equipos involucrados en la elaboracion

del producto, para minimizar los riesgos a la salud. 3

Las materias primas y los productos terminados deben ser puestos en cuarentena
inmediatamente después de su recepcion o procesamiento, hasta que sean autorizados
para su uso o distribucion. Deben ser almacenados bajo las condiciones adecuadas y de
manera ordenada, para permitir la rotacion de existencias por la regla de primeras

entradas primeras salidas. )

En el almacén de materias primas, los materiales deben estar etiquetados y llevar

la siguiente informacion:“?"

e El nombre del producto y asignar un codigo interno.

e Numero de lote asignado por el proveedor, una vez admitido, el nimero de
lote dado por el fabricante, para garantizar la trazabilidad.

e El estado del lote (v.gr., en cuarentena, en prueba, aceptado, rechazado,
devuelto, reprocesado).

e Una fecha de caducidad.
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5.2.1.1 MATERIAS PRIMAS REQUERIDAS PARA LA FABRICACION DE PROPRANOLOL

La etapa del proceso en la que se realiza la produccién del propranolol base

requiere como materias primas:

e a— Naftol.
e Epiclorhidrina.
e Amina.

e Xileno.

Agua purificada.

Respecto al clorhidrato de propranolol, en esta etapa del proceso se utilizan:

propranolol base, acido clorhidrico y n-propanol.

Mediante hojas de datos de seguridad, que usan el cédigo NFPA/Norma 704 de la
Asociacion Nacional de Proteccidn contra el Fuego (National Fire Protection Association)
de los Estados Unidos (Ver FIGURA 5.3), se especifican las propiedades y riesgos de los

materiales que se emplean en cada etapa del proceso.

El cddigo NFPA/Norma 704, utilizando colores y una escala presenta la
informacién sobre los riesgos que tiene un material o substancia, i.e., el azul hace
referencia al peligro para la salud, el rojo indica el riesgo por inflamabilidad, el amarillo el
peligro por reactividad y en el blanco se puede mostrar un riesgo especial del material
(oxidante, corrosivo, reactivo con agua o radiactivo) y por ultimo, conforme al riesgo se

asigna un nimero en la escala del 0 (sin peligro) al 4 (peligro maximo). &
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CLASIFICACION DE RIESGOS ~ CODIGO NFPA / NoRwma 704

National Fire Protection Association

PELIGRO PARA LA SALUD RIESGO DE INFLAMABILIDAD
0 NORMAL. 0 NO ARDE.

1 POCO PELIGROSO. 1 ARDE A MAS DE 93°C

2 ARDE A MENOS DE 93°C
3 ARDE A MENOS DE 37°C
3 MUY PELIGROSO. 4 ARDE A MENOS DE 25° C
4 MORTAL.

2 PELIGROSO.

PELIGRO ESPECIFICO RIESGO POR
& INFLAMABLE. REACTIVIDAD
w NO USAR AGUA.
= TOXICO. 0 ESTABLE.
ap RADIACTIVO. 1 INESTABLE AL CALENTAMIENTO.
COR/_“e CORROSIVO. 2 CAMBIO QUIMICO VIOLENTO.
OX/ # OXIDANTE. 3 PUEDE EXPLOTAR POR CHOQUE
ACID ACIDO. O CALENTAMIENTO.
ALK ALCALINO. 4 PUEDE EXPLOTAR.

Figura 5.3. Codigo NFPA/Norma 704 de la Asociacién Nacional de Proteccion contra el Fuego.

5.2.1.2 CARACTERISTICAS DE LAS MATERIAS PRIMAS EMPLEADAS EN LA

FABRICACION DE PROPRANOLOL BASE (PRINCIPIO ACTIVO O FARMACO)

En las TABLAS 5.1 a 5.4 se presentan respectivamente, las caracteristicas que
tienen el a — Naftol “9), la epiclorhidrina ©9, el xileno ®Y y la amina ®? que se emplean en
la etapa del proceso correspondiente a la fabricacién de propranolol base y se muestran

datos referentes a las siguientes caracteristicas:

e Datos de la substancia quimica.
e Propiedades fisicas y quimicas.
e Riesgos.

e Indicaciones en caso de fuga o derrames.
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e Informacion sobre su transportacion.

Tabla 5.1. Caracteristicas del o — Naftol.

Caracteristicas del a — Naftol

Datos de la
substancia
quimica

Propiedades
fisicas y
guimicas

Riesgos a la
salud: 3

Inflamabilidad: 1

Reactividad: O

Informacion
sobre
transportacion.

Formula quimica:

C10H7OH. OH
Nombre quimico:
Alfa-Naftol. - ‘

Temperatura de ebullicién: 278 - 280 °C (532 - 536 °F) - litros.
Temperatura de fusion: Punto/intervalo de fusion: 94 - 96 °C (201
- 205 °F) - litros.
Peso molecular: 32.04 g/mol.
Estado: Sélido.
Color: Incoloros a beige.
Olor: fendlico.
Limites de inflamabilidad y explosion.

Limite superior: 5 %(V).

Limite inferior: 0.8 %(V).
Si se inhala, el material es extremadamente destructivo para los
tejidos de las membranas mucosas y las vias respiratorias
superiores.
Provoca quemaduras en los 0jos.
Toxico si se absorbe por la piel y provoca quemaduras.
Nocivo por ingestién.
El medio de extincion es mediante el uso de agua pulverizada,
espuma resistente al alcohol, polvo seco o diéxido de carbono.
Equipo de proteccion especial de lucha contra incendios.
Es necesario, usar equipo de respiracién autbnomo para la lucha
contra el fuego.
En caso de incendio o de explosién, no respire los humos.
Productos de combustién peligrosos: Oxidos de carbono.
Estable bajo las condiciones de almacenamiento recomendadas.
Almacenamiento: Conservar el envase herméticamente cerrado
en un lugar seco y bien ventilado.
Transportar de acuerdo al reglamento para El transporte terrestre
de materiales, residuos peligrosos y las normas oficiales
mexicanas NOM-003-SCT2-1994, NOM-004. SCT2-1994 y NOM-
005-SCT2-1994.
Peligroso para el ambiente: No dejar que el producto entre en el
sistema de alcantarillado. La descarga en el ambiente debe ser
evitada.
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Tabla 5.2. Caracteristicas de la epiclorhidrina.

Caracteristicas de la epiclorhidrina

Datos de la
substancia
quimica
Propiedades
fisicas y
guimicas

Riesgos a la
salud: 2

Inflamabilidad:

2

Reactividad: 1

Formula quimica: C3Hs5CIO.
Nombre quimico: epiclorhidrina.

Punto de ebullicién: 116°C.

Punto de fusion: -48°C.

Densidad relativa (agua = 1): 1.2

Solubilidad en agua, g/100 ml: 6

Presion de vapor, kPa a 20°C: 1.6

Densidad relativa de vapor (aire = 1): 3.2

Estado: liquido.

Color: incoloro.

Densidad relativa de la mezcla vapor/aire a 20°C (aire = 1): 1.05
Punto de inflamacion: 31°C c.c.

Temperatura de autoignicion: 385°C.

Limites de explosividad, % en volumen en el aire: 3.8-21

Si se inhala produce sensacién de quemazén, tos, dolor de
garganta, dolor de cabeza, dificultad respiratoria, nauseas, jadeo,
vomitos y temblores.

Puede absorberse por la piel, produce enrojecimiento, quemaduras
cutaneas graves, sensacion de quemazon, dolor y ampollas.

Su exposicion a los ojos produce dolor, enrojecimiento, permanente
pérdida de visién y quemaduras profundas graves.

Su ingestibn provoca calambres abdominales, sensacién de
guemazoén, diarrea, dolor de cabeza, nauseas, dolor de garganta,
vomitos y shock o colapso.

Inflamable. En caso de incendio se desprenden humos (o gases)
toxicos e irritantes.

Se extingue usando polvo, agua pulverizada, espuma, di6xido de
carbono.

Reacciona violentamente con oxidantes fuertes. Reacciona
violentamente con aluminio, cinc, alcoholes, fenol, aminas
(especialmente anilina), y acidos organicos, originando peligro de
incendio y explosion. Ataca el acero en presencia de agua.
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Tabla 5.3. Caracteristicas del xileno.

Caracteristicas del xileno

Datos de la
substancia
quimica
Propiedades
fisicas y
guimicas

Riesgos a la
salud: 3

Inflamabilidad: 3

Reactividad: 0

Indicaciones en
caso de fugao
derrame

Informacion
sobre
transportacion

Formula quimica: C8H10.
Nombre quimico: xileno.

Temperatura de ebullicion: 137-143 °C.

Temperatura de fusion: 343.8 °C.

Temperatura de inflamacion (°C): 28.8 °C.

Temperatura de auto ignicion: 529.4 °C.

Estado fisico y color: Liquido practicamente incoloro.

Limites de inflamabilidad o explosividad: % en vol. inferior de 1.1
y superior 7.0

Contacto con los ojos: queratitis, lesiones vacuolares finas de la
cérnea conjuntivitis.

Contacto con la piel y absorcion: en contacto prolongado ocasiona
dermatitis.

Moderadamente téxico por ingestion.

Inhalacion: dafa el sistema nervioso central y posible dafio al
higado y rifiones.

Substancia quimica considerada como cancerigena.

Medio de extincion: espuma y polvo quimico seco.

Cuando es expuesto a flama y materiales oxidantes los vapores
pueden acumularse a nivel de piso, viajar a distancia de la fuente
de ignicion y presentar retroceso de flama.

Cuando se calienta la descomposicién emite vapores irritantes. Se
guema a razén de 5.8 mm/min.

Es una substancia estable.

Presenta incompatibilidad con agentes oxidantes.

Entrar con equipo encapsulado y equipo autbnomo en las
actividades de bloqueo para eliminar la fuga.

Utilizar cortina de agua para minimizar vapores.

Absorber con tierra u otro material no combustible.

Evitar su introduccion a vias fluviales, alcantarillas, s6tanos, o
areas confinadas, ademas, en casos de que la fuga o derrame se
incorpore, deposite, infiltre o descargue a un rio, cuenca o0 vasos
de agua, avisar de inmediato a las autoridades correspondientes.
De acuerdo a la NOM-002-SCT2/1994 no. 1307 mezcla de xilenos.
Clave o disposiciones especiales 184 meétodo de envase y
embalaje "m". Ademas, cumplir con las recomendaciones del
reglamento de transporte de materiales y residuos peligrosos de la
S.C.T. (Secretaria De Comunicaciones Y Transportes).
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Tabla 5.4. Caracteristicas de las aminas.

Caracteristicas de las aminas

Riesgos a la - La toxicidad de la mayoria de las aminas alifaticas puede caer en
salud la categoria baja a moderada.

- El peligro para la salud de las aminas proviene principalmente de
su naturaleza caustica.

- Todas las aminas aliféticas inferiores son irritantes severos para la
piel, los ojos y las membranas mucosas.

- Todos estos compuestos tienen de un fuerte a leve olor a
amoniaco y sus vapores producen irritacion de la nariz y la
garganta.

Inflamabilidad - Las aminas alifaticas, especialmente las mas bajas, son liquidos
altamente inflamables, muchos de los cuales tienen puntos de
inflamacién por debajo de 0 grados centigrados.

- Los vapores son mas pesados que el aire.

- La inflamabilidad disminuye con un aumento en el nimero de
carbono.

Reactividad - Reaccionan vigorosamente con acidos minerales concentrados.

- Lareactividad de las aminas en general, es baja.

5.2.1.3 CARACTERISTICAS DE LOS MATERIALES EMPLEADOS EN LA FABRICACION

DE CLORHIDRATO DE PROPRANOLOL

En la primera etapa del proceso, se obtiene el farmaco o principio activo
(propranolol base), posteriormente se agrega el reactivo HCL en la fabricacién del

clorhidrato de propranolol y finalmente se consigue el farmaco a granel (bulk drug).

Se define como excipiente, a cualquier ingrediente inactivo que se agrega
intencionalmente a los productos terapéuticos y de diagndstico, que no estan destinados

a tener efectos terapéuticos en la dosis prevista, aunque pueden mejorar el producto en
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su absorcion o liberacién de la substancia farmacéutica, v.gr., rellenos, diluyentes,

humectantes, disolventes, emulsionantes, conservantes, colorantes. 3

Para la elaboracion del clorhidrato de propranolol se utilizan como materias primas

el propranol base 4, acido clorhidrico ®® y n - propanol ®9. En las TABLAS 5.5, 5.6 y

5.7 se presentan los riesgos y propiedades fisicas y quimicas.

Tabla 5.5. Caracteristicas del clorhidrato de propranolol base.

Caracteristicas del clorhidrato de propranolol base

Datos de la
substancia quimica
Propiedades
fisicas y quimicas
Riesgos a la salud

Inflamabilidad

Reactividad

Indicaciones en
caso de fugao
derrame

Nombre: clorhidrato de propranolol.
Familia quimica: bloqueador beta adrenérgico no selectivo.
Datos no disponibles.

Contacto con los ojos: Enjuague con agua mientras mantiene
los parpados abiertos durante al menos 15 minutos. Buscar
atencion medica inmediatamente.

Contacto con la piel: Quitese la ropa contaminada y lave el area
expuesta con agua y jabén. Obtener asistencia médica en caso
de irritacion.

Ingestién: Lavar la boca con agua, no haga inducir el vomito a
menos que sea dirigido por personal médico y busque atencion
médica de inmediato.

Inhalacién: saque al paciente al aire fresco y mantenga en
reposo. Busque atencién médica de inmediato.

Polvo combustible, las particulas finas (como el polvo y la
niebla) pueden alimentar incendios / explosiones.

extinguir incendios con CO2, polvo extintor, espuma o agua.
Como medida de precaucion, manténgase alejado de oxidantes
fuertes.

Estable bajo condiciones normales de uso.

Las propiedades ambientales no han sido investigadas. Las
liberaciones al medio ambiente deben ser evitado.
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Tabla 5.6. Caracteristicas del acido clorhidrico.

Caracteristicas del acido clorhidrico

Datos de la
substancia
quimica

Propiedades
fisicas y
guimicas

Riesgos a la
salud: 3

Inflamabilidad:

0

Reactividad: 1

Nombre de la substancia quimica: acido clorhidrico.

Formula: HCI.

Sinénimos: acido muriatico, acido hidroclorico, cloruro de hidrégeno
(gas).

Estado fisico, color y olor: Disolucién acuosa de é&cido clorhidrico
incolora con olor penetrante o de color amarillo paja (si presenta
trazas de hierro o materia organica).

Masa molecular: 36.46 g/mol.

Temperatura de ebullicién (a 1 atm): 50.55 °C.

Cutanea: en forma de vapor o en disoluciones concentradas causa
guemaduras serias, dermatitis y fotosensibilizacion. Las quemaduras
pueden dejar cicatrices, que incluso pueden desfigurar las regiones
gue han sido afectadas.

Ocular: es un irritante severo de los 0jos, el contacto con ellos puede
causar quemaduras, reducir la visién o causar la pérdida total de ésta.
Oral: produce corrosién de las membranas mucosas de la boca,
es6fago y estbmago. Los sintomas que se presentan son: disfagia,
nauseas, vomito, sed intensa y diarrea. Puede presentarse colapso
respiratorio y muerte por necrosis del eséfago y estbmago.
Respiratoria: efectos en el tracto respiratorio superior. El gas causa
dificultad para respirar, tos, inflamacion y ulceracion de la nariz,
trAguea y laringe. Exposiciones severas causan espasmo en la
laringe y edema en los pulmones y cuerdas vocales.

No inflamable: Se produce gas inflamable cuando se encuentra en
contacto con metales, se generan vapores toxicos e irritantes de
acido.

Procedimiento y precauciones especiales durante el combate de
incendios: Si la substancia esta involucrada en un incendio, utilice
equipo de respiracion autbnoma (ERA), traje completo, guantes y
botas. Usar agua en forma de neblina para enfriar los contenedores
expuestos al fuego. Evite que el agua utilizada entre en contacto con
el medio ambiente, como puede ser alcantarillas o tierra.

No se conoce algin medio de extincién incompatible.

Substancia estable.

Incompatibilidad (substancias a evitar): Anhidrido acético, hidroxido
de amonio y alcalinos, acido perclorico, cianuros, acetato de vinilo y
peroxido de hidrogeno.

A muy altas temperaturas o en contacto con metales, puede
producirse Hidrégeno gaseoso.
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Indicaciones - Protegerse con el equipo de seguridad necesario. Si el derrame es
en caso de muy grande, se debe mantener alejado de fuentes de agua y
fuga o drenajes. Se pueden construir diques de arena para contenerlo. Usar
derrame neblina de agua para bajar los vapores. La disolucion es corrosiva
por lo que el agua utilizada debe almacenarse para ser neutralizada.
Informacién - Use solo unidades autorizadas para el transporte de materiales
sobre peligrosos que cumplan con la regulacién de la SCT y demas
transportaciéon autoridades federales, asi como con las sugerencias hechas por el
fabricante.

Tabla 5.7. Caracteristicas del n - propanol.

Caracteristicas del n- propanol

Datos de la - Formula: (CHs), CHOH.

substancia - Sinénimo: Isopropanol.
guimica

Propiedades - Apariencia: liquido incoloro de olor agudo y algo desagradable.
fisicas y - Familia quimica: alcohol.
gquimicas - Punto de ebullicion: 181 °F.

- Presién de vapor 20 °C: 33 mmHg.

- Punto de congelacién: 126 °F.

- Soluble en agua.

Riesgos a la - Tiene un efecto narcatico.
salud: 1 - Produce mareo y somnolencia.

- Inhalacion: saque a la victima al aire fresco y aplique respiracion
artificial si es necesario.

- Contacto con los ojos: enjuague suavemente durante 15 minutos con
agua fresca y obtenga asistencia médica si la victima ha perdido el
conocimiento.

Inflamabilidad: - liguido inflamable.
3 - Punto de inflamabilidad: 70 °F.

- Limites de inflamabilidad: 2.5 — 12.0

- Temperatura de autoignicién: 750 ° F.

- Medios de extincion: CO2, polvo quimico seco, espuma, agua en
forma de neblina.

- Procedimientos especiales contra incendios: tanque frio con agua
pulverizada.

Reactividad:0 - Substancia estable.
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5.2.2 EQUIPO

Las Buenas Practicas de Fabricacién proponen que para facilitar las operaciones,

la limpieza y el mantenimiento, los equipos deben tener: &7

e Disefio apropiado.
e Tamafo conveniente.

e Ubicacion adecuada.

La distribucion y disefio apropiado del equipo minimizan el riesgo de
contaminacion, evitando la contaminacion cruzada, la acumulacion de polvo y en general

cualquier efecto adverso en la calidad de los productos. 8

Las Buenas Practicas de Fabricacion y directrices, relacionadas con la Food and
Drug Administration (FDA) proponen indicaciones para los equipos, en los siguientes

aspectos: 49

e Construccion de equipos.
e Equipos utilizados en la limpieza y el mantenimiento.
e Equipos eléctricos, mecénicos y automaticos.

e Filtros.
Construccion de equipos.

a) Para evitar alterar la seguridad, identidad, fuerza, calidad o pureza del
producto mas alla de los requisitos oficiales u otros establecidos, los

93



CAPITULO 5. ANALISIS DE LA INFORMACION

equipos deben ser construidos de manera que el material de la
superficie que entra en contacto con los componentes, materiales en
proceso y productos farmacéuticos, no sean reactivos, absorbentes o
adsorbentes.

b) Cualquier substancia requerida para la operacion, i.e., lubricantes y
refrigerantes, no deben entrar en contacto con productos farmacéuticos,

contenedores, etc.
Equipos utilizados en la limpieza y mantenimiento.

a) Los equipos e instrumentos deben limpiarse a intervalos apropiados para
evitar la contaminacion que podria alterar el producto.
b) Se deben documentar los procedimientos de limpieza y mantenimiento y
deben incluir:
I.  Asignacion de responsabilidades.
ii. Programas de mantenimiento y limpieza.
iii.  Descripcion detallada de los métodos, equipos y materiales.
iv.  Inspeccion del equipo inmediatamente antes y después de su uso.
v. Se deben mantener registros de mantenimiento, limpieza,

esterilizacion, desinfeccion e inspeccién (integridad de datos).
Equipo electrénico, mecanico y automatico.

a) Todo el equipo, incluyendo computadoras o sistemas relacionados con los
procesos, se deben validar, inspeccionar y verificar de acuerdo con un

programa escrito y deben mantenerse los registros.
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b) Deben ejercerse controles apropiados para garantizar que los cambios en

los registros de produccion y control se hagan solo por personal autorizado.
Filtros

a) Para evitar contaminacion del producto, los materiales filtrantes, i.e., papel,
telas, etcétera, utilizados como parte del proceso, no deben liberar fibras.
En cuanto a la NOM-059-SSA1-2015 Buenas Practicas de Fabricacion de
medicamentos, indica que en operaciones asépticas se debe contar como
minimo con filtros terminales HEPA (Filtro de aire de alta eficiencia, High

Efficiency Particulate Air) de 99.97% de 0.3 pm.

5.2.2.1 ESPECIFICACIONES EN EL EQUIPO REQUERIDO PARA LA FABRICACION DE

PROPRANOLOL

El material que constituye la superficie del equipo y que entra en contacto con las
materias primas, principio activo y farmaco a granel (bulk drug), debe poseer el grado de

inocuidad requerido para no alterar las cualidades del producto y evitar riesgos a la salud.

El material indispensable para asegurar la calidad en el propranolol es el vidrio
borosilicato que se emplea, v.gr., en los reactores vidriados, condensadores, recipientes
de medicion, receptores, intercambiadores de calor y tuberias, debido a su resistencia a
la corrosién quimica, porque el proceso implica el uso de acido clorhidrico y los equipos

hechos de acero inoxidable presentan grietas al estar en contacto con iones de cloro.
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El vidrio borosilicato presenta mayor resistencia a los cambios térmicos bruscos
(choque térmico) y a la corrosion quimica, por lo que es adecuado para la industria
quimica de proceso, en laboratorios y en la industria farmacéutica. En la TABLA 5.8 se

muestra la composicién de un tipico vidrio borosilicato. ©?

Tabla 5.8. Composicién del vidrio borosilicato.

Vidrio borosilicato

Material Porcentaje
Oxido borico (B203) Al menos 5%
Silice (SiO) 70 a 80%
Acido bérico (HsBO3) 7 a13%
Oxido de sodio (Na20) y éxido de potasio (K20) 4a8%
Oxido de aluminio (Al2O5) 2a7%

5.2.22 PROPIEDADES DEL VIDRIO BOROSILICATO UTILIZADO EN LA

CONSTRUCCION DE PLANTAS Y TUBERIAS

El uso de vidrio borosilicato para la construccion de plantas y tuberias en la
industria quimica y farmacéutica, presenta ventajas sobre algunos materiales metalicos,

entre las que se encuentran: 6%

Excepcional resistencia a la corrosion.

Superficie lisa, sin poros.

Transparencia.

Inercia catalitica.
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e Sin efectos en el gusto u olor.

e Inercia fisiolégica.

La combinacién de vidrio borosilicato con otros materiales resistentes a la
corrosion, v.gr., politetrafluoroetileno (Teflén), titanio, tantalio y grafito, han ampliado la
versatilidad de los procesos de produccién quimica y farmacéutica. En la actualidad, la
utilizacion 6ptima de las propiedades del material, permiten implementar un sistema de
construccion modular, compuesto por piezas que tienen como norma diametros

nominales que van desde los 15 a 1,000 mm. (62

El vidrio borosilicato 3.3 es el material de uso exclusivo para la construccion de
plantas y tuberias, contiene 81% de silice (SiO2) y 13% de oxido borico (B203) y se
distingue por la alta estabilidad quimica y resistencia al choque térmico. La designacion
“3.3” es una abreviacion para el coeficiente de expansion lineal 3.25 x 106 /K que es el
coeficiente mas bajo para cualquier tipo de vidrio industrial, siendo el mas adecuado, ya
gue cuanto menos se expande el vidrio al calentarse, menor es la tension en la pared y
mayor la resistencia a los cambios bruscos de temperatura. Todas las partes de vidrio y
combinaciones en la construccién de la planta y tuberias pueden operar a temperaturas
hasta 200 °C. Las propiedades del vidrio borosilicato se establecen en la Norma DIN ISO

3585. ©3)
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5.2.2.3 EQUIPOS HECHOS DE VIDRIO BOROSILICATO 3.3 REQUERIDOS PARA LA

FABRICACION DE PROPRANOLOL

Los equipos tienen que estar hechos de vidrio borosilicato 3.3 para asegurar la

calidad del propranolol, como son: ¢4

e Tuberias

e Reactores vidriados.

e Condensadores.

e Recipientes de medicion.
e Receptores.

e Intercambiadores de calor.

5.2.2.3.1 TUBERIAS

En la industria quimica, alimentaria, de tintes y colorantes, las tuberias de vidrio

ofrecen muchas ventajas como:

e La transparencia del vidrio que permite observar el flujo, las variaciones de
color y la limpieza.

e EI vidrio no proporciona ningin sabor indeseable a los productos
transportados.

e La superficie lisa del vidrio facilita la limpieza y esterilizacion.

e No se corroe por el acido clorhidrico.
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Entre los tipos de tuberias de vidrio que existen en el mercado, se encuentran:

e Tubos rectos (75 a 3000 mm).

e Tubos con diametro de 15 a 1000 mm.
e Espaciadores.

e Reducciones.

e Codos (90°, 80°, 45°, 10°, en U)

e ConexionesenYy.

e ConexionesenT.

e Conexiones en cruz.

e Tapones.

En la FIGURA 5.4 se muestran las tuberias de vidrio borosilicato, utilizadas en la

fabricacién de propranolol.

Figura 5.4. Tuberia de vidrio borosilicato 3.3 utilizada para la fabricacidn de propranolol.
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5.2.2.3.2 REACTORES VIDRIADOS

Existen dos presentaciones de reactores vidriados, los de tipo esférico y los
cilindricos, los primeros estan disponibles en seis volumenes, de 5 a 200 litros y los
reactores cilindricos en cinco didmetros nominales, que comprenden voliumenes
normalizados que van desde 5 a 375 litros y algunos reactores cilindricos tienen

presentacion de doble pared.

El reactor de vidrio de tipo esférico, en la parte del cuello central superior
generalmente se equipa con una columna o agitador y en los tubos laterales tienen
didmetros nominales de 25, 40 0 100 mm, los mas pequefios se utilizan para la instalacion

de termdémetros de resistencia o como tuberias de suministro.

Los reactores cilindricos tienen una amplia gama de aplicaciones, v.gr., reaccion,
separacion, suministro o alimentacion. Algunos reactores pueden equiparse a pedido con
un tubo lateral y los reactores de hasta un volumen de 50 litros pueden ser soportados

por la brida superior, a partir de los 100 litros 0 mas de volumen deben tener un soporte.

Para la produccion de propranolol base y clorhidrato de propranolol, se emplean
reactores de acero al carbon y recubiertos en su interior con vidrio, para un volumen de
250 litros y con el soporte adecuado que deben tener, en la FIGURA 5.5 se muestran los

utilizados en la planta.
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a) Vista lateral b) Vista inferior

Figura 5.5. Reactores vidriados de 250 litros utilizados para fabricar propranolol.

5.2.2.3.3 INTERCAMBIADORES DE CALOR

En los equipos de vidrio, los coeficientes de transferencia de calor se comparan
con los de otros materiales, debido a la superficie lisa del vidrio, que practicamente
elimina cualquier pelicula laminar y obstruccion en la pared. Existen dos tipos de

intercambiadores de calor:

e Tipo Bobina. Los intercambiadores de calor tipo bobina estan hechos
completamente de vidrio. No presentan problemas de sellado interno, ya
gue la bobina y el campo estan soldados, conformando una sola pieza. Este

tipo de intercambiador ha estado en uso por mas de 30 afios.
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e Tipo tubular. Los intercambiadores tubulares son de reciente creacion, los
tubos son de vidrio de borosilicato y las mamparas de PTFE (Teflon),
disefiados para ser compatibles con muchas substancias en condiciones
similares de operacion, que un intercambiador tipo bobina y con superficie
de transferencia de calor, que se puede calcular de acuerdo a las
necesidades del proceso.

Los intercambiadores de calor usados en la fabricacion de propranolol, son del tipo
tubular, que permiten temperaturas de operacion de -40 a 150 °C en los tubos y la
envolvente, con un choque térmico para disefio que no debe exceder 120 °C (Ver

FIGURA 5.6).

a) Vista superior b) Vista lateral

Figura 5.6. Intercambiador de calor hecho de vidrio borosilicato para fabricar propranolol.
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5.2.2.3.4 RECIPIENTES

Los recipientes fabricados con vidrio borosilicato, se utilizan para la construccion
de condensadores y evaporadores, entre las presentaciones que existen en el mercado,

estan: 69

e Recipientes esféricos con capacidad de 10 a 200 litros.

e Recipientes cilindricos con capacidad de 5 a 400 litros.

Los didmetros para las boquillas a la descarga y alimentacion estan determinados

por el propadsito particular que se tenga.

La maxima presidon manométrica permitida es de 1 bar, para los recipientes
cilindricos, dependiendo de la temperatura y el diametro nominal. En el caso de
recipientes esféricos, la presibn manométrica permitida es de 0.5 bar para piezas de

hasta 50 litros y 0.3 bar para volumenes de 100 litros y 200 litros.

Los recipientes de vidrio borosilicato del tipo esférico y cilindrico se usan para la
fabricacion de propranolol para los condensadores, medidores, alimentadores vy
receptores. En la FIGURA 5.7 se muestran los tipos de recipientes de vidrio utilizados en

el proceso.

103



CAPITULO 5. ANALISIS DE LA INFORMACION

a) Recipiente esférico b) Recipiente cilindrico

Figura 5.7. Tipos de recipientes de vidrio borosilicato utilizados para fabricar propranolol.

5.2.3 INSTALACIONES

Para garantizar la seguridad en la planta, se prefiere que el disefio sea
intrinsecamente seguro, es decir, que se han contemplado los riesgos en el proceso y
que en caso de peligro o mal funcionamiento pueda ser “auto — corregido”, en lugar de
agregar equipos para controlar peligros. Algunas caracteristicas de las plantas

intrinsecamente seguras son: 6
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Nivel de inventario bajo (menos materiales peligrosos en el sitio).
Substitucion de materiales peligrosos por productos quimicos que tienen
menor riesgo.

Reducen el riesgo mediante el uso adecuado de los materiales peligrosos.
Tienen un disefio simple en la planta, instrumentacién y procedimientos
para reducir los errores humanos.

Eliminan los efectos domino para que los eventos adversos se terminen sin
iniciar nuevos problemas.

Impiden el montaje incorrecto de la planta, debido a que lo imposibilitan el
disefio de las instalaciones y equipos.

Presentan tolerancias estricticas que hacen que los errores pequefios no

den lugar a problemas importantes.

5.2.3.1 DISTRIBUCION DE LA PLANTA

El objetivo principal de una distribucién de planta (Lay out) es la de desarrollar un

sistema de produccién que permita cumplir con el nivel de produccién y calidad

establecida, siempre al menor costo posible. En cambio, las distribuciones anticuadas y

costosas se deben por los costos de mano de obra indirecta, i.e., transportes lejanos,

rastreos, retrasos y paros del trabajo por cuellos de botella. 67
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La distribucion de la planta tiene influencia significativa en la seguridad,

considerando relevantes, los siguientes puntos: ©®

e La ubicacion, distancia y separacion, v.gr., en los almacenes, area de
proceso, cuarto de control, laboratorios y oficinas, que son areas con mayor
densidad de personal y las areas de recepcién y despacho de materiales
gue presentan mayor movimiento.

e La necesidad de accesos normales y de emergencia.

e Controles para el acceso.

e Topografia.

e La posibilidad de inundaciones.

e Lalocalizacion de las vias publicas.

e Ladireccion del viento dominante.

e Clasificacion y distanciamiento de las zonas para los equipos eléctricos.

e Ubicacion respecto a los vecinos, zonas habitacionales, servicios, etc.

La segregacion en la planta, permite que la limpieza, construccion y mantenimiento
sean adecuados para las instalaciones y equipos, reduciendo los riesgos por accidentes,
mientras la distancia adecuada sirve para mitigar las consecuencias por fugas de liquido
inflamable o escape de gases toxicos, evitando la escalada y los efectos adversos en el

lugar del incendio, explosion y emision toxica. ©9
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5.2.3.2 DISTRIBUCION DE LA PLANTA PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

La distribucion de la planta debe minimizar el riesgo de errores y permitir una
limpieza y mantenimiento efectivos para evitar la contaminacion cruzada, acumulacion
de polvo o suciedad y en general, cualquier posible efecto adverso sobre la calidad del
producto. Las instalaciones deben disefiarse siguiendo el flujo l6gico de los materiales y
el personal, ademas de disefiarse y equiparse de modo que se pueda garantizar la

maxima proteccion contra la entrada de insectos, aves o animales. (/0

Las normas que se consideran para realizar la distribucion de planta, en este caso,

la fabricacion de propranolol, son las siguientes:

e GMP (Good Manufacturing Practices).

e Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas Practicas de
Fabricacion de Medicamentos.

e Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2015, Buenas Practicas de

Fabricacion para Farmacos.

5.2.3.2.1 PRINCIPALES AREAS EN UNA PLANTA PARA LA INDUSTRIA

FARMACEUTICA

En la industria farmacéutica, generalmente las areas de la planta se clasifican de

acuerdo al nivel de limpieza que deben tener para realizar adecuadamente las
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operaciones. Las principales areas en las que se pueden clasificar las instalaciones, son

las siguientes: ()

e Areas blancas.
e Areas grises.

A los cuartos limpios se les denomina “areas blancas”, que contienen los equipos
para el proceso e incluyen las areas del proceso para soporte que tienen que estar
limpias, i.e., cuartos de lavado, manipulacion de productos (operadores del lote), almacén
(principio activo), control de calidad (laboratorio). En cambio, las “areas grises”
comprenden el equipo auxiliar, ventilacién y equipo basico para suministro de servicios

auxiliares. (2

Otra clasificacion, de las areas que conforman una planta para la industria
farmacéutica, es la que realiza la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, Buenas

Practicas de Fabricacion de Medicamentos, que las clasifica en:

e Area aséptica.
e Area autocontenida.

El 4rea aséptica, es la area disefiada, construida y mantenida con el objeto de
tener dentro de limites preestablecidos el numero de particulas viables y no viables en
superficies y ambiente de trabajo. Por area autocontenida, se denomina, al area completa
y separada en los pasos de operacion, incluyendo flujos de personal y equipos. Esto
incluye barreras fisicas, asi como sistemas de aire acondicionado independientes,

aungue no necesariamente implica dos edificios distintos ni separados. (/3
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Para el area blanca o area aséptica, las Normas (v.gr., Good Manufacturing
Practices y la NOM-059-SSA1-2015) mencionan que las areas de produccion deben
tener acabado sanitario y todos los servicios, i.e., lamparas, tuberias, puntos de entrada
y extraccion de aire, alimentacion de energia, etcétera, deben disefiarse e instalarse, de

manera que se evite la acumulacion de polvos y facilitar su limpieza.

Por acabado sanitario, se entiende, la terminacion que se les da a las superficies
ubicadas en interiores y en las areas que tienen la finalidad de evitar la acumulacién de

particulas viables y no viables para facilitar su limpieza. (™

5.2.3.2.2 CLASIFICACION DE CUARTOS LIMPIOS PARA LA INDUSTRIA

FARMACEUTICA

Un cuarto limpio es un entorno, de uso comun en la fabricacion o investigacion
cientifica, que se caracteriza por tener un bajo nivel de contaminantes en el ambiente,
v.gr., polvo, microbios en el aire, particulas de aerosoles y vapores quimicos. Tiene un
nivel controlado de contaminacion, que se define por el nimero de particulas por metro
cubico a un tamafio especifico de particula (Micrén = 10-® m). Por esta razoén, el sistema
de aire acondicionado y ventilacién es uno de los factores mas importantes en el proceso

de fabricacion en la industria farmacéutica. ('

Los cuartos limpios se encuentran clasificados conforme a las siguientes Normas

Internacionales de calidad: ("®)
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a) US FED STD 209E Clean Room Standards (The United States of America,
Federal Standard).

b) ISO 14644-1 Clean Room Standards (the International Organization for
Standardization).

c) BS 5295 Clean Room Standards (British Standards).

d) GMP EU Classification (Good Manufacturing Practices, European Union).

En la TABLA 5.9 se presenta la clasificacion, que realiza la Norma Internacional

ISO 14644-1 Clean Room Standards.

5.2.3.3 DISTRIBUCION DE PLANTA PARA FABRICAR PROPRANOLOL

Para realizar una adecuada distribucion de planta para la fabrica de propranolol,
primero, se clasifican las instalaciones de acuerdo al nivel de limpieza que deben tener
(areas blancas y grises) para delimitarlas en el plano arquitectonico. Las areas que se
requiere tengan acabados sanitarios y sean cuartos limpios para garantizar la seguridad,

calidad y productividad deben ubicarse proximas.

Porque la éptima distribucion de planta reduce los costos, al tener un flujo Iégico
en los materiales y personal, minimizando los movimientos, transportes innecesarios,

riesgos y contaminacion.
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77

Tabla 5.9. Clasificacion de la Norma Internacional 1SO 14644-1 Clean Room Standards.

Particulas maximas / m3 FED STD
: 209E
201um =202um =203um =20.5um =1 pm =NV (Equivalente)

ISO1 10 2.37 1.02 0.35 0.083 0.0029
ISO 2 100 23.7 10.2 35 0.83 0.029
ISO 3 1000 237 102 35 8.3 0.29 Clase 1
ISO 4 10000 2370 1020 352 83 2.9 Clase 10
ISO5 100000 @ 23700 10200 3520 832 29 Clase 100
ISO 6 1x10® 237000 102000 35200 8320 293 Clase 1000

ISO 7 1x 10" | 2.37x10° 1020000 352x10° 83200 2930 Clase 10000
ISO8 1x10® 2.37x10° 1.02x10" 352x10* 832000 29300 Clase 100000

ISO9 1x10° | 2.37x10%  1.02x10® 352x10° 8320000 293000 Como el aire
gue hay en un
cuarto comun

La FIGURA 5.8 presenta la clasificacion en areas blancay gris de las instalaciones
gue se requieren para fabricar propranolol, exponiendo la relacion que hay entre las
diferentes areas, mediante el factor comun entre ellas, que es el nivel o grado de limpieza

gue deben presentar.

La adecuada distribucion de planta en la produccién de propranolol, tiene como
objetivo, que las instalaciones con calidad de cuarto limpio y acabado sanitario se
encuentren préximas, para ubicar en sitios distantes a las instalaciones que no tienen

relacion directa con el farmaco a granel (bulk drug).
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Areas Blancas

e Area de proceso.
e Filtracion.

e Secado.

¢ Molienda.

e Laboratorio para el control de
calidad.

e Almacenes.

Areas Grises

e Servicios (Subestacion eléctrica,
sistema para calentamiento, etc.).

e Oficinas.

e Comedor.
* Banos.

e \Vestidores.

Figura 5.8. Clasificacién en drea blanca y gris de las instalaciones para producir propranolol.

5.2.3.3.1 OPERACIONES EN LA PLANTA PARA FABRICAR PROPRANOLOL

La distribucién de la planta debe permitir que las actividades se realicen de manera

tal que los materiales y personal tengan un flujo l6gico, razén por la cual, se tiene que

considerar la secuencia en las operaciones, v.gr. la recepcion de la materia prima,

almacenamiento, produccion (obtencion de propranolol base y luego emplearlo para

elaborar clorhidrato de propranolol), secado, molienda, pesado y almacenamiento en el

area de producto terminado (Ver FIGURA 5.9).
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Recepcion de materia
prima

!

Almacen _de materia
prima

!

Obtencidn de
propranolol base

Produccion de
clorhidrato de
propranolol

Secado

!

Molienda

!

Pesado

!

Almacén de producto
terminado

Figura 5.9. Diagrama de bloques para las actividades en la planta (propranolol).

5.2.3.4 DIAGRAMA DE RELACIONES PARA LA DISTRIBUCION DE LA PLANTA

Mediante el uso del Diagrama de Relaciones, se establecen las ligas que existen
entre las diferentes areas de la planta, en este caso, la distribucién de la planta para
fabricar propanolol requiere clasificar las instalaciones en areas blancas o grises y

conocimiento de las actividades en el proceso.
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El Diagrama de Relaciones, es la representacién grafica que establece las
relaciones entre las diferentes areas. Por relacion, se entiende, al grado de cercania,
deseada o requerida, entre distintas actividades, areas, departamentos, cuartos, segun

lo determina el flujo de informacion (volumen, tiempo, costo, ruta). '®

Las principales instalaciones que se requieren en el edificio de proceso para la

produccién de propranolol son las siguientes:

e Almacén de materia prima. e Laboratorio.

e Area de proceso. e Cuarto frio.

e Filtracion. e Area de servicios.

e Secado. e Oficina.

e Molienda e Bafio.

e Almacén de Producto e Vestidor.
terminado. e Comedor.

En la FIGURA 5.10 se muestra el Diagrama de Relaciones propuesto para la
distribucion de planta del edificio de proceso (fabricacion de propranolol) para los

diferentes niveles de relacidén que existen entre las instalaciones.
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Proyecto: Edificio de proceso Observaciones
Planta: Propranolol
Fecha: 04/031%
Actividad Area |
Almacén de MP 72
= A
Area de proceso 144 0
A0
Filtracidn 18 ExX0O
AN | 0
Secado 18 EN 0% E
_ AX IR E
Malienda 18 | 0 0%
A O AD XA XD
Almacén de PT 225 105 = s 0
- AU 1 A UK 00
Laboratorio 14 U 21 2K U AR O
- AL A A
Cuarto frio 53 XU
~ — 1 2 U0 X
Area de senvicios 1387 U X X0 XX
: KUK 1R K
Oficina 15 [T
— E 0 0
Barfio 4 U
: E X E
Westidor 2.90 4 0
Comedor 10.6
RELACION
Absolutamente necesaria = A
Especialmente importante = E
Importante = |
Ordinario =0
. Mo importante =U
NOTA: Area enm 2 Mo deseable =X

Figura 5.10. Diagrama de relaciones para la distribucion de planta (edificio de proceso). (/9

5.2.3.5 PLANO ARQUITECTONICO

La informacién proporcionada por el Diagrama de Relaciones se utiliza en la
elaboraciéon del plano arquitecténico, después de identificar las relaciones
indispensables, entre las diversas areas (blancas y grises), instalaciones y operaciones
gue se requieren en la produccion de propranolol. Conforme a la normatividad para

fabricar un farmaco a granel (bulk drug), la Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-
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2015, Buenas Practicas de Fabricacion para Farmacos, propone que el plano

arquitecténico del establecimiento debe estar actualizado, indicando la distribuciéon y

dimensiones de las diferentes areas, v.gr. almacenes, unidad de produccion, unidad para

administracién de la calidad y servicios al personal, que deben estar separadas para

evitar contaminacion (Ver FIGURA 5.11).

G00 G500 A0

150 e | 100
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- 600 _

130 200 _ 265
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TERMIMADO
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[ -
b = MOLIENDA
, AREA DE PROCESO
- g I - a
_'g’ SECADO T
s ) .
L8
i -
= FILTRACION
4 - -
- AREA DE SERVICIOS
[
o

PN

ALMACEN DE
MATERIA
PRIMA

"

—

-]
CUARTO
FRIO

Figura 5.11. Plano arquitectdnico del edificio que servird para alojar las instalaciones para

fabricar propranolol (acotaciones en cm).
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6.2.1.2 La metodologia Lean (proceso esbelto)
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6.3 Validacion de procesos farmaceuticos.
6.3.1 Tipos de validacién.

6.3.2 Enfoque de validacidn para procesos
farmacéuticos.

6.4 Documentacidn para procesos quimicos.
6.4.1 Documentacidn para procesos
farmacéuticos.

RESUMEN DEL CAPITULO

6.5 Mejora continua en el proceso para fabricacion

de propranolol.

6.5.1 Documentacion concerniente a la
fabricacién de propranolol.

6.5.2 Diagnostico del proceso para fabricacion de
propranolol.

6.5.2.1 Caracteristicas de los procesos en la
industria farmacéutica.

6.5.2.1.1 Caracteristicas que tienen los procesos
de sintesis quimica.

6.5.2.2 Operaciones en el proceso para fabricar
propranolol base.

6.5.2.3 Analisis de las operaciones en el proceso
para fabricar propranolol base.

6.5.2.4 Control de la calidad en el proceso para
fabricar propranolol.

6.5.2.4.1 Carta de control c para las horas
hombre perdidas debido a accidentes en el
proceso de fabricar propranolol base.

6.5.2.5 Plan de mejora propuesto.

En este capitulo, se analizan las principales metodologias y herramientas que se

emplean actualmente en la industria farmacéutica, para poder mejorar los procesos de

operacion. Después con fines académicos y protegiendo el KNOW HOW del proceso, se

examina la elaboracion del propranolol, hasta la etapa relativa al farmaco o principio

activo (proceso de fabricar de propranolol base).
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6.1 SISTEMA DE GESTION DE LA CALIDAD PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

La Norma Internacional ISO 9000: 2015 “Sistemas de gestion de la calidad —
Fundamentos y vocabulario” propone que un sistema de gestion, es un conjunto de
elementos de una organizacion que se encuentran interrelacionados y que interactian
para establecer, v.gr., politicas, objetivos y procesos. Un sistema de gestion puede tratar
una sola disciplina o varias, i.e., gestion de la calidad, gestion financiera o gestion

ambiental. En relacion al alcance, se puede certificar: €0

e La totalidad de la organizacion.
e Funciones especificas de la organizacion.
e Secciones especificas de la organizacion.

e Una o mas funciones dentro de un grupo de organizaciones.

Los elementos que conforman una organizacidon y que establecen, v.gr., la
estructura de la organizacion, funciones del personal, responsabilidades, planeacién,
operacion, politicas, practicas, reglas, creencias, objetivos y procesos @V, seran
diferentes dependiendo de las caracteristicas de la empresa, i.e., giro, tamafio,
productos, etc.

Las empresas de la industria farmacéutica, en este caso, la fabricacion de
propranolol requiere un sistema de gestion de la calidad que ademas involucre las GMP

(Good Manufacturing Practices).
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6.1.1 ICH Q10 SISTEMA DE CALIDAD PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

La Norma ICH Q10 sirve para la implementacién de un sistema de calidad en las
empresas de la industria farmacéutica y fue elaborada por la Conferencia Internacional
sobre Armonizacion de Requisitos Técnicos para el Registro de productos Farmacéuticos
para Uso Humano (The International Conference on Harmonization of Technical
Requirements for the Registration for Pharmaceuticals for Human Use, “ICH”) que es una
iniciativa tripartita por la Unidon Europea, Japon y los Estados Unidos, que busca
armonizar, regular y brindar directrices para evitar la duplicacién y la redundancia en el
desarrollo y registro de nuevos medicamentos. ¢

Para lograr un sistema de calidad eficaz y util a la industria farmacéutica, la Norma
ICH Q10 describe un modelo integrador que se basa en las siguientes normas: 2

e Los conceptos de las Normas Internacionales 1SO.
e Regulaciones aplicables a las GMP (Good Manufacturing Practices).
e ICH Q8 “Desarrollo Farmacéutico”.

e ICH Q9 “Gestion de Riesgos de la Calidad”.

La ICH Q10 propone un modelo para el sistema de calidad, que puede
implementarse en las diferentes etapas del ciclo de vida de los productos (principio activo
o farmaco, bulk drug y medicamento) concernientes a empresas farmacéuticas.
Actualmente, mucho del contenido en la ICH Q10 est& especificado en los requisitos de

las GMP, en consecuencia, la ICH Q10 es opcional, sin embargo, la implementacion a lo
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largo del ciclo de vida del producto presenta beneficios, v.gr., facilitar la innovacion, la
mejora continua, fortalecer el vinculo entre el desarrollo farmacéutico y las actividades de

fabricacion. (&4

Las actividades técnicas para productos nuevos y existentes que se consideran

parte del ciclo de vida del producto, son las siguientes: ©

e Desarrollo farmacéutico.
o Desarrollo de farmacos.
o Desarrollo de férmulas.
o Fabricacion de productos en investigacion.
o Desarrollo del sistema de entrega.
o Desarrollo del proceso de fabricacion.
e Transferencia de tecnologia.
o Transferencia de nuevos productos durante el desarrollo hasta
la fabricacion.
o Transferencias dentro o entre los sitios de fabricacion y prueba
para los productos comercializados.
e Fabricacion comercial.
o Adquisicion y control de materiales.
o Instalaciones, servicios publicos y equipos.

Produccion (incluyendo embalaje y etiquetado).

O

Control de calidad.

o

o Almacenamiento.
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o Distribucién (excluyendo actividades mayoristas).
e Descontinuacion de los productos.

o Retencion de documentos.

o Retencion de la muestra.

o Evaluacion continua del producto y reportes.

6.1.2 RELACION DE LA ICH Q10 CON LAS GMP Y NORMAS ISO

Las Norma Internacional 1SO 9001:2015 permite a las organizaciones Yy/o
empresas certificar el sistema de gestion de la calidad, sin embargo, las empresas de la
industria farmacéutica deben cumplir con los requisitos establecidos por las GMP (Good
Manufacturing Practices) para tener productos (v.gr., principio activo, bulk drug y
medicamentos) con el nivel de calidad normalizado, que garantiza el beneficio a la salud

humana.

No obstante, la industria farmacéutica se caracteriza por tener controles de calidad
altamente estrictos, por lo que, para cumplir con la calidad, se deben complementar las
Buenas Practicas de Fabricacién, v.gr., con la Norma ICH Q10, proporcionando al
sistema de calidad farmacéutica un modelo armonizado, que aborda todas las etapas del
ciclo de vida para un producto, con el objetivo de fomentar el uso del enfoque basado en

riesgos y promoviendo asi la mejora continua. ©®)
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En la FIGURA 6.1 se muestran las principales normas que conforman el sistema
de gestion de la calidad (SGC) para una empresa perteneciente a la industria

farmacéutica.

Normas
Internacionales
150

SGC
GMP (Good

Manufacturing - ICHQ10
Practices)

Figura 6.1. Normas que conforman el Sistema de Gestién de la Calidad para la industria
farmacéutica.

6.2 MEJORA CONTINUA DE LA CALIDAD

Para las organizaciones y/o empresas la adopcion de un sistema de calidad es
una decisidn estratégica, que contribuye a mejorar su desempefio y tener una base solida
para un desarrollo sostenible, para conseguirlo la Norma Internacional ISO 9001:2015
propone el uso del enfoque de procesos, que incorpora el ciclo Planificar-Hacer-Verificar-

Actuar (PHVA) y el pensamiento basado en riesgos. €7
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En la FIGURA 6.2 se muestra el ciclo PHVA o ciclo de Deming, recomendado por
W. Edwards Deming como modelo para guiar la mejora, conformado por los siguientes

pasos: 8

e Planificar: Se propone el cambio en el sistema, orientado a la mejora.

e Hacer: Se realiza el cambio, por lo general, en pequefia escala o piloto para
garantizar que se aprenda de los resultados.

e Verificar: Consiste en analizar los resultados del cambio para determinar lo
gue se ha aprendido.

e Actuar: se decide sobre si se acepta el cambio, en caso de éxito o de lo
contrario se rechaza. Sin embargo, este proceso es iterativo y puede
requerir de varios ciclos, dependiendo de la complejidad en los problemas

a resolver.

Actuar Planificar

Verificar Hacer

Figura 6.2. Ciclo PHVA o ciclo de Deming.
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6.2.1 MEJORA CONTINUA DE PROCESOS

En el presente trabajo, se analiza solamente el proceso concerniente a la
produccion de propranolol, razén por la cual, se abordan las Iniciativas, metodologias y
herramientas dirigidas a la mejora de procesos. Entre las mas importantes, se

encuentran: ©9

e Mejora continua de la calidad.
e Aseguramiento de la calidad.
e Gestion de la calidad.

e Reingenieria.

e Six Sigma.

e Lean Manufacturing.

e Lean Six Sigma.

Para mejorar los procesos que se llevan a cabo en las empresas de la industria
farmacéutica, se pueden aplicar con éxito las metodologias de Six Sigma y Lean
Manufacturing, que se utilizan de forma independiente o en conjunto. Actualmente,
muchas compariias de industrias diferentes, tanto grandes como pequefias, adoptan
estds metodologias como una forma de mejorar la eficiencia y reducir costos en
actividades, v.gr., en el disefio, la manufactura, los procesos de negocio y la propiedad

intelectual. ©9
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6.2.1.1 SIX SIGMA

Los procesos parte del Sistema de Gestion de la Calidad deben seguir el ciclo de
mejora propuesto por la metodologia de Six Sigma, para entender y reconocer como el
proceso impacta dentro del Sistema de Gestion de la Calidad, entendiendo la relacion de
las causas y efectos. Entre las caracteristicas que debe tener el proceso, se encuentran

estar bien definido y ser predecible. ©9

Six Sigma es una metodologia de mejora continua dirigida a reducir los defectos,
creando un disefio robusto que se basa en los requerimientos de los clientes, usando el

modelo DMAIC, que incluye los siguientes pasos: 2

e Definir (Define).

e Medir (Measure).

e Analizar (Analyze).
e Mejorar (Improve).

e Controlar (Control).

En la FIGURA 6.3 se presentan los objetivos que tienen cada uno de los pasos en

la metodologia Six Sigma.

Para lograr la calidad solicitada, Six Sigma se enfoca en reducir la variabilidad en
las caracteristicas de los productos, a nivel de que las fallas o defectos presenten una
posibilidad muy baja, en la FIGURA 6. 4 se muestra la distribucién de probabilidad normal

como modelo para obtener la calidad requerida en las caracteristicas de los productos.
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Controlar g> Definir

* Desarrollar planes de gestién del * Oportunidades de mejora.
proceso. e Requirimientos del cliente.
* Procesos a prueba de errores. * Documentos del proceso.
e Monitorear y controlar caracteristicas * Un equipo de trabajo,
1 \

criticas del proceso. \
¢ Desarrollar planes de accidén en caso de I

fuera de control. Medir \7
| - Determinar que medir.
Mejorar - Gestionar la recoleccién de datos.
e Generar y cuantificar posibles - Desarrollar y validar sistemas de
decisiones. medicion -
e Evaluar y seleccionar la
solucion final. Analizar

e Verificar y obtener la

R B » Datos para entender la variacion.
aprobacién para la solucidn

. e Determinar la capacidad del proceso,
final. . ) .

~ rendimiento y tiempo de ciclo.

'e Formular, investigar y verificar
hipdtesis.

Figura 6.3. Ciclo DMAIC de la metodologia Six Sigma. (%3

Limite inferior Limite superior

+30
899.73%

-0 =5¢g =40 =30 =20 =-lg u=T +lo +20 +30 +d0 +Ho +b0o

Limite especificado  Porcentaje dentro de  Piezas defectuosas

las especificaciones por millon
+1 Sigma 68.27 317300
+2 Sigma 05.45 45500
+3 Sigma 09,73 2700
+4 Sigma 09,9037 63
+5 Sigma 00999943 0.57
+6 Sigma 09 0000008 0.002

Figura 6.4. Distribucién de probabilidad normal. (94)
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6.2.1.2 LA METODOLOGIA LEAN (PROCESO ESBELTO) EN LA INDUSTRIA

FARMACEUTICA

La importancia de la metodologia Lean (proceso esbelto), se debe a que sus
herramientas y conceptos se dirigen a la eliminacion de las actividades que no agregan
valor al producto, demostrando la importancia de que un proceso fluya con el menor
numero de obstaculos, v.gr., tiempos de espera, cuellos de botella, falta de informacion,
escasez de materiales, etc. Es decir, que un proceso esbelto (Lean), se enfoca en
incrementar la velocidad y el valor agregado, mediante la simplificaciéon de operaciones
en las distintas etapas. En relacion a las actividades que se deben eliminar si es posible
o al menos reducir en el proceso porque causan desperdicio de recursos y no agregan

valor, estan, v.gr., ©®

* El exceso de produccion.

* Tiempo de espera.

* Transporte.

* Exceso de procesamiento.

* Inventario.

* Movimientos innecesarios (personal 0 maquinas mientras trabajan).

* Defectos.

La metodologia Lean deriva del sistema de produccion implementado por la

empresa Toyota (TPS = Toyota Production System) cuyo objetivo consistia en utilizar los

127



CAPITULO 6. PLAN DE MEJORA CONTINUA PROPUESTO

recursos de la organizacion de forma mas efectiva y eficiente. Colocando, el enfoque en
la mejora continua, mediante el uso del ciclo PHVA o ciclo de Deming (Planificar-Hacer-

Verificar-Actuar) como parte fundamental del concepto Lean. 6

En la industria farmacéutica, debido al éxito que ha tenido el enfoque Lean,
muchas empresas han optado por implementarlo, para lograr objetivos, v.gr., disminuir el
tiempo de espera para lanzar productos al mercado, reducir el desperdicio en la
produccién, mejorar la comunicacion con usuarios finales y finalmente para aumentar el

nivel de calidad en la produccién y en los laboratorios de pruebas. 7

6.2.1.3 COMPARACION ENTRE LEAN MANUFACTURING Y BUENAS PRACTICAS DE

FABRICACION PARA LA PRODUCCION FARMACEUTICA

Los principios de las Buenas Practicas de Fabricacién son obligatorios para la
industria farmacéutica, en el caso de México, las NOM (Normas Oficiales Mexicanas) las
denominan con el nombre de Buenas Practicas de Fabricacion, v.gr., la produccion de

medicamentos y farmacos (respectivamente son NOM 059 y NOM 164).

Lean manufacturing y GMP (Good Manufacturing Practices) poseen diferentes
objetivos, enfoques y herramientas, sin embargo, un punto de contacto entre estas
metodologias, se encuentran en la normalizacion del trabajo. ©®® En la TABLA 6.1 se
muestra la comparacion entre los atributos, conceptos y principios que conforman Lean

y GMP.
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Tabla 6.1. Comparacién de las Caracteristicas entre las metodologias Lean y GMP. (99) (100)

Area

Objetivos

Atencidn

Enfoque de
fabricacion
Mejora

Metas tipicas

Herramientas

tipicas

Buenas Practicas de

ANE N NN AN

AN

(\

(\

AN NN

Fabricaciéon
Efectividad de los
productos.
Prevencion de dafios.

Desarrollo del producto.

Almacenamiento.
Fabricacion.

Aprobacién del material.
Documentacion precisa.

Primero la calidad.

Regulada y prudente.

Seguir procesos
validados.
Prevenir la desviacion.

Documentacion.
Personal calificado y
capacitacion.
Procedimientos
aprobados.
Limpieza.

Validacién y calificacion.

Revision de quejas.
Auditorias de calidad.

ANENENENEEN <

ANERN

Lean manufacturing

Reducir y eliminar
desperdicios.

Crear valor.

Mejorar el flujo.

Flujo de valor en el
producto.

Flujo de materiales.
Flujo de informacion.

Calidad con productividad
balanceada.

Continua y simultanea.

Reducir el costo.

Mejorar la calidad.
Reducir inventarios.
Reducir el tiempo de
entrega.

Reducir el tiempo de ciclo.
Value stream mapping
(Mapas de la cadena de
valor).

5S (cinco s, por las palabras
en el idioma japones para
las siguientes actividades:
clasificar, ordenar, limpiar,
normalizar y mantener)
Kaizen (mejora continua).
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Una de las caracteristicas de las Buenas Practicas de Manufactura es la
abundancia de procesos documentados, i.e., procedimientos de operacion normalizados,
métodos de prueba, controles ambientales y programas de entrenamiento. La
implementacion de Lean en la industria farmacéutica propone mejorar los procesos,
modificando los procedimientos y operaciones actuales, al mismo tiempo, que respeta la
normalizacion técnica para garantizar que no exista riesgo alguno en el producto. Ambas
metodologias, se relacionan por el hecho de que un proceso normalizado, se puede

controlar y si se controla, se puede mejorar (Ver FIGURA 6.5). (101)

Proceso ¢ Buenas Practicas
normalizado. de Fabricacion.

Proceso bajo e v.gr., graficas de
control. control.
Proceso que | ®Lean.
> se puede * Six
mejorar.

Sigma.

Figura 6.5. Un proceso normalizado se puede mejorar (relacion entre GMP y Lean).
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6.3 VALIDACION DE PROCESOS FARMACEUTICOS

Un Sistema de Gestién de la Calidad tiene como finalidad identificar oportunidades
de mejora; el presente trabajo, se encuentra orientado a las caracteristicas que tiene un
proceso de fabricacion para cumplir con los requisitos de conformidad bajo la Norma
Internacional ISO 9001, por lo que, el concepto de validacion es fundamental para
entender mejor el proceso, en este caso, enfocado en procesos de la industria

farmaceéutica por tratarse de la fabricacion de propranolol.

La validacion, se entiende como el procedimiento esencial que demuestra que un
proceso de manufactura opera bajo condiciones definidas y normalizadas, para tener de
manera consistente la capacidad de fabricar un producto que cumpla con las

especificaciones establecidas. (102

Definida por la FDA (U.S. Food and Drug Administration), la validacion de procesos
es la recopilacion y evaluacion de datos, desde la etapa de disefio del proceso hasta la
produccion comercial, estableciendo evidencia cientifica de que un proceso es capaz de

entregar de forma consistente productos de calidad. (103)

Entonces, la validacion de procesos farmacéuticos, en términos generales se
puede definir, como el procedimiento que genera la suficiente seguridad y evidencia
documentada para una actividad en particular que esta operando y fabricando productos
farmacéuticos que cumplen con las especificaciones y procedimientos de control en el

proceso. (104
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6.3.1 TIPOS DE VALIDACION

La validacion tiene distintos enfoques, v.gr., la validacion prospectiva, la validacion

retrospectiva, la validacion concurrente y la revalidacion. En la FIGURA 6.6 se presenta

los tipos de validacion en el contexto de la industria farmacéutica.

-

Validacion
prospectiva.

¢ Se realiza antes de distribuir los productos

farmacéuticos en el mercado o después de la
fabricacién, usando cambios revisados que
pueden afectar la calidad y caracteristicas del
producto.

N\

Validacion
retrospectiva.

Se efectta en  productos farmacéuticos
establecidos, que tiene un proceso de
fabricacion estable, para garantizar que la
operacion farmacéutica actual se realiza bajo
los protocolos y especificaciones requeridas
para fabricar un producto satisfactorio.

N\

Validacion
recurrente.

Se realiza mediante el monitoreo de los
parametros criticos en el proceso de
fabricacién y en las pruebas de productos
finales para garantizar que el proceso de
fabricaciéon actual estd dentro de las
especificaciones de control en el proceso.

N

\_

Mantenimiento del
Estado Validado.

Se hace después de que se han
implementado los cambios en un producto
farmacéutico aprobado, para determinar que
no existen efectos adversos en la calidad y
rendimiento.

N U D U

Figura 6.6. Componentes de la validacion para procesos farmacéuticos. (105)
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6.3.2 ENFOQUE DE VALIDACION PARA PROCESOS FARMACEUTICOS

La validacion de procesos, involucra todas las actividades que se realizan en el
ciclo de vida del proceso, por lo que, la FDA (U.S. Food and Drug Administration) propone

dividir el ciclo de vida en tres etapas para realizar la validacibn de un proceso

farmaceéutico (Ver FIGURA 6.7).

e FEtapa 1. Disefio del proceso.

e Etapa 2. Calificacion del proceso.

e Etapa 3. Verificacion continua del proceso.

- ~ ¢ Se garantiza que
durante la
. E:c:gzzgz?ége produccién de
rutina, el
comercial se define proceso se
en funcién del Etapa 2. Calificacion

conocimiento
adquirido en el

desarrollo y
escalacion de las

del proceso.

¢ E| disefio del

encuentra en un

estado estable u

opera a régimen
continuo bajo

actividades Proceso €s control.
./ evaluado para ( Ftapa 3
Etapa 1. Disefio del determingr S| (Iel Verificacién
proceso. procesg t(ljene d continua del
capacidad para proceso.

-

una fabricacion
comercial

reproducible.  /

Figura 6.7. Etapas en el ciclo de vida de un proceso para realizar la validacién de procesos

farmacéuticos. (106
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6.4 DOCUMENTACION PARA PROCESOS QUIMICOS

La ingenieria de un proceso quimico implica, desde la etapa de disefio hasta la de
operacioén, la cooperacion de muchos grupos especializados, por lo que, resulta
indispensable la comunicacion entre las diferentes areas que integran la planta, cada
organizacion tiene procedimientos formales para el manejo de la informacion y los

documentos. Para un proceso, la documentacién incluye: (107)

a) Correspondencia general dentro del grupo y con:

e Dependencias gubernamentales.

Vendedores de equipos.

Personal.

Clientes.

Entre otros.

b) Hojas de calculo.

e Célculos de disefio.

e Estimacion de costos.

e Balances de materia y energia.
c) Planos.

e Diagramas de flujo.

e Diagramas de tuberia e instrumentacion.
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Diagramas de distribucion.

Planos de las instalaciones.

Detalles del equipo.

Diagramas de tuberias (isométricos).

Dibujos arquitectonicos.

d) Hojas de especificacion.

Del disefio.

Materias primas y de los productos.

Un listado de equipos.

Caracteristicas de los equipos, i.e., intercambiadores de calor,

bombas, etc.

e) Informacién sobre la salud, la seguridad y el ambiente.

Hojas de datos de seguridad de los productos (MSDS, Material
Safety Data Sheet).
Documentacién sobre analisis de riesgos, v.gr., HAZOP, FMEA.

Evaluacion de las emisiones y permisos.

f) Informacién relacionada a las compras.

Presupuestos.

Facturas.
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6.4.1 DOCUMENTACION PARA PROCESOS FARMACEUTICOS

Ademas de los documentos basicos requeridos para los procesos quimicos, el
proceso de un producto farmacéutico, implica considerar las Buenas Practicas de
Fabricacion, porque una buena documentacion es una parte esencial para el Sistema de
Gestion de la Calidad y debe existir para todos los aspectos de las Buenas Practicas de
Manufactura. Los documentos que se deben incluir al considerar las GMP (Good

Manufacturing Practices) son: (108)

a) Procedimientos normalizados de operacion (Standard Operating Procedure,
SOP)

e Operacion de equipos.

e Mantenimiento y limpieza.

e Validacion.
o Especificaciones.
o Plan maestro de validacion (Validation Master Plan, VMP).
o Protocolos e informes de calificacion.
o Protocolos de validacion.

e Descripcion del proceso.

e Descripcion del experimento.

e Detalles de los equipos y/o instalaciones.

e Las variables que deben ser monitoreadas.
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Responsabilidades del personal.
e Limpieza de instalaciones.
e Control ambiental.
e Muestreo.
e Inspeccion.
b) Formulas maestras.
c) Lotes
e Nombre del producto, etapa, fecha, tamafio y niumero.
e Equipo, material y procedimiento utilizado.

e Responsables, v.gr., autorizacion y operacion.

6.5 MEJORA CONTINUA EN EL PROCESO PARA FABRICACION DE PROPRANOLOL

La parte del presente trabajo que corresponde a la propuesta de mejora continua,
en las actividades que conforman el proceso para la fabricacion propranolol, implica los

siguientes pasos:

1. Analizar las etapas, actividades y operaciones del proceso.

2. ldentificar los puntos criticos de control en el proceso.

3. Usar herramientas de andlisis para las areas con oportunidad de mejora.
4. Proponer con base a la evidencia, las acciones que se pueden efectuar para

mejorar el proceso.
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6.5.1 DOCUMENTACION CONCERNIENTE A LA FABRICACION DE PROPRANOLOL

La documentacién correspondiente al proceso para fabricacién de propranolol, no
incluye todos los documentos que se deben tener, solo los necesarios y de manera
general para fines académicos, porque ademas de no estar contemplado en los limites
del presente trabajo, la investigacion debe proteger el KNOW HOW del proceso de
fabricacion, actualmente ya vencio la patente del propranolol, sin embargo, se debe tener
presente lo anterior para evitar las repercusiones legales que puedan derivarse por incluir

aspectos técnicos “secretos” especificos.

La importancia del KNOW HOW (conocimientos técnicos) se debe a las ventajas
competitivas que presentan las economias avanzadas, porque la gestion de activos
intangibles eleva el valor estratégico, v.gr., los derechos de propiedad intelectual
(patentes), control de los conocimientos técnicos (KNOW HOW), obras creativas y

descubrimientos tecnoldgicos y cientificos. (109

La interaccion entre los derechos legales, la innovaciéon y el desempefio de las
empresas, resultan indispensables para la investigacion, porque las empresas tienen el
continuo desafio de protegerse contra la expropiacion de rentas por parte de grupos
externos y los gobiernos tienen la obligacion de promulgar las leyes para proteger la

propiedad intelectual. 19
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En la parte de ANEXOS del presente trabajo, se muestra el plano arquitecténico y
los diagramas de tuberia e instrumentacion (DTI) modificados y correspondientes al

proceso para fabricacion de propranolol, en las etapas de:

e Produccién de propranolol base.
e Clorhidrato de propranolol.

e Producto terminado (farmaco a granel, bulk drug).

6.5.2 DIAGNOSTICO DEL PROCESO PARA FABRICACION DE PROPRANOLOL

En esta parte del trabajo, se realiza un analisis de las operaciones que conforman
el proceso para fabricar propranolol, porque la mejora en el proceso comienza con un
diagnostico, donde se identifican los problemas para luego poder proponer, decidir y
ejecutar la actividad correctiva apropiada que sera monitoreada. En esta etapa, se hacen
actividades comunes, v.gr., analizar sintomas, formular hipotesis, probar hipotesis e
identificar causas. Las principales herramientas que se pueden emplear para realizar el

diagnoéstico de un proceso se muestran en la TABLA 6.2. 19

6.5.2.1 CARACTERISTICAS DE LOS PROCESOS EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

En la industria farmacéutica los procesos de fabricacién se enfocan a la produccién

basica de principios activos a granel (bulk drug) y formas farmacéuticas o galénicas (v.gr.,
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forma de pastilla, de polvo o en soluciones liquidas). Entre los principales procesos que
se utilizan estan, v.gr., la fermentacion, sintesis de productos quimicos orgénicos,
extraccion bioldgica y natural. Mientras las operaciones en los procesos farmacéuticos

pueden ser continuas, discontinuas o en combinacion. 12

Tabla 6.2. Herramientas basicas para mejorar la calidad en un proceso.

Herramientas Actividades comunes para diagnosticar la causa

béasicas para Analizar Formular Probar Identificar
mejorar la sintomas. hipotesis. hipotesis. causas.
calidad en un
proceso
Diagrama v v v v
causa-efecto.
Diagrama de v X v v
Pareto.
Histograma. 4 4 X v
Diagrama de 4 X v v
dispersion.
Gréfica de v v v X
probabilidad
normal.
Diagrama de 4 X X X
flujo.
Recopilacion X X v X
de datos.
Gréfica de 4 v X X
caja.
Estratificacion. X X v v
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6.5.2.1.1 CARACTERISTICAS QUE TIENEN LOS PROCESOS DE SINTESIS QUIMICA

En los procesos de sintesis quimica, se utilizan productos quimicos organicos e
inorgéanicos, mediante operaciones continuas y/o discontinuas para producir el principio
activo o farmaco que tiene determinadas propiedades fisiol6gicas. En estos procesos,
por lo general, se usan una serie de reacciones quimicas, en las que se aislan los
productos por extraccion, cristalizacién vy filtracion, después los productos terminados se
secan, trituran y mezclan. La dificultad en los procesos de la quimica farmacéutica, se
encuentra en el gran numero de etapas 0 pasos que se requieren para sintetizar un
principio activo, debido a que la materia prima requerida es el producto de la etapa

anterior. 113

6.5.2.2 OPERACIONES EN EL PROCESO PARA FABRICAR PROPRANOLOL BASE

La fabricacién de propranolol requiere de una gran cantidad de operaciones, en
cada una de las etapas que tiene el proceso, v.gr., produccién del principio activo
(propranolol base), excipiente (clorhidrato de propranolol) y presentacion final como
farmaco a granel (bulk drug). Razon por la cual, en esta parte del trabajo se limita a
analizar la primera etapa de produccion, concerniente al principio activo (propranolol
base). A continuacion, se presentan las operaciones que se requieren en esta etapa de
produccioén y debido al KNOW HOW del proceso, se muestran de forma general en la

TABLA 6.3.
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Tabla 6.3. Operaciones en el proceso para fabricar propranolol base (principio activo).

Numero Operacion Tiempo
de (minutos)
operacion
1 Remover el aire en el reactor 1, mediante evacuacion y 12
relleno de nitrégeno.
2 Cargar agua purificada en el reactor e iniciar el agitador y 30
agregar alfa naftol.
3 Cargar epiclorhidrina del tanque al reactor. 30
4 Aumentar la temperatura a 50 °C. 30
5 Agitar y agregar solucién acuosa de hidroxido de sodio. 90
6 Agitar la mezcla. 120
7 Cuando la reaccién esta completa destilar la epiclorhidrina a 240
presion reducida.

8 Enfriar la mezcla a 10 — 15°C. 12
9 Mientras el epoxido de la mezcla se enfria, se separa la 60
epiclorhidrina por destilacion.

10 Mientras tanto, la amina se le agrega agua y se destila. 15
11 Se transfiere la solucién acuosa al reactor 2 y se enfria a 10° 6
- 15 °C.

12 Cuando alcanza la temperatura correcta el epoxido de la 12
mezcla se transfiere del reactor 1 al reactor 2.

13 Lavar el reactor 1 y el reactor 2 con agua. 180
14 Se realiza la mezcla de la amina y el epoxido a reflujo en el 120

reactor 2, hasta que el proceso se estabiliza, cuando ha
cesado la reaccion exotérmica, es decir, una vez que ha
reaccionado todo el epoxido.

15 Destilar la amina acuosa y agitar hasta que la temperatura 15
del reactor sea de 100 °C.
16 Inicia una purga de nitrégeno, se enfria a 90 °C y se agrega 30
agua purificada si es necesario, para obtener un volumen de
166.5 litros.
17 Se enfria a 80 - 85 °C y se agrega xileno para lavar, agitar 30
hasta que se separe.
18 Se carga el reactor con agua purificada y solucion de 12

hidréoxido de sodio.
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19 Agitar de 5 a 10 minutos a temperatura de 65 — 70 °C, hasta 15
gue se separe. Se retira la capa inferior acuosa y se prueba
la alcalinidad, si no es alcalino se repite desde el paso

anterior.

20 Lavar la solucion de xileno con agua a 65 — 70 °C. 45
21 Probar la alcalinidad y si no es alcalina, se repite el paso 12
anterior.

22 Se enfria la solucion de xileno y se agita hasta llegar a 15 120
°C.

23 Se agita por 2 horas por abajo de 15 °C. 120
24 Descargar el lote en el filtro y se recoge en el receptor 1. 30
25 Carga xileno en el reactor 2, se revuelve y enfria hasta los 15
15 °C o0 menos.

26 Se transporta el xileno del reactor al filtro, después se 30
mezcla el xileno con el producto y al secar se recoge en el
receptor.

27 Se repite la operacion anterior. 30
28 Se repite la operacion anterior. 30

29 Descargar el producto en un recipiente adecuado para su

almacenamiento, el propranolol base debe almacenarse en
frio y en la oscuridad. La vida util del propranolol base es
incierta y se recomienda la conversion temprana a
clorhidrato.
30 Descarga el licor madre que es la parte de una solucién que
gueda después de la cristalizacion.

6.5.2.3 ANALISIS DE LAS OPERACIONES EN EL PROCESO PARA FABRICAR

PROPRANOLOL BASE

En la fase de analisis, se requiere mayor comprension de las operaciones que se
realizan en el proceso de fabricar propranolol base, para identificar las areas de

oportunidad de mejora, en esta parte del trabajo se emplean herramientas como:
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e El modelado de procesos utilizando diagramas de flujo de datos (diagrama
de bloques).
e Gréfica de Gantt.

e Diagramas de PERT.

El modelado de procesos utilizando diagramas de flujo, es un método que
proporciona una forma sencilla de describir un sistema graficamente, se desarrollan de
forma rapida y pueden proporcionar mayor detalle a medida que se expande, ademas de
gue son faciles de leer, lo que los hace una gran herramienta de comunicacion entre la

administracion y personal técnico. 114

La grafica de Gantt y el diagrama de PERT se usan en la etapa de planeacion para
programar y asignar tiempo a las actividades clave en el desarrollo de procesos. Los
diagramas de Gantt muestran en una tabla las principales actividades en un eje y una
linea de tiempo en el otro, mediante el uso de barras solidas que representan la duracion
de las actividades. Por otra parte, PERT (Program Evaluation and Review Technique) fue
desarrollado durante la segunda guerra mundial por el ejército de E.E.U.U. para
programar actividades involucradas en la construccion embarcaciones navales, porque
los diagramas muestran las relaciones causales entre las actividades, ademas de
exponer las actividades que se pueden realizar paralelamente y las que se deben

terminar antes para continuar con el proceso. (119

Enlas FIGURAS 6.8, 6.9 y TABLA 6.4 se presentan los siguientes diagramas: flujo
del proceso, Gantt y PERT concernientes a las operaciones del proceso para fabricar

propranolol base.
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Figura 6.8. Diagrama de flujo del proceso para fabricar propranolol base.
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Tabla 6.4. Grafica de Gantt para las operaciones en el proceso de fabricar propranolol base.

Numero
de
operacion

Tiempo en horas

2 3

NUmero
de
operacion

Tiempo en horas

s

7

5

6

Numero
de
operacion

7
8

Tiempo en horas

9

10

11
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Numero
de
operacion

Tiempo en horas

12

13 14

15

Numero Tiempo en horas
de 16 17 18 19
operacion

Numero
de
operacion

22

23

Tiempo en horas

20

21

22

23

24

25

26
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Numero
de
operacion

26

27

Tiempo en horas

24

25

26 27

28

Reaccion de

alfa naftol,
aguay

Operacién
en el

Deshlar

epi clorh| drina

epiclorhidrina reactor 1
O—C——Q
Reactor 2

Propranolol

base
(12)—()
/ Secado

Destilar
la amina

@ Agregar la amina

SOOI
Prueba de / :
Pmd”d"\ alcalinidad /MO

(— )

Xileno/

Figura 6.9. Diagrama de PERT para el proceso de fabricar propranolol base.
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6.5.2.4 CONTROL DE LA CALIDAD EN EL PROCESO PARA FABRICAR PROPRANOLOL

La Norma Internacional ISO/TR 10017 brinda orientacién sobre las técnicas
estadisticas conformes a la Norma ISO 9001:2015, que ayudan a mejorar la calidad de
productos y procesos, v.gr., estadisticas descriptivas, disefio de experimentos, prueba de
hipotesis, analisis de la medicidon, analisis de la capacidad del proceso, analisis de
regresion, analisis de confiabilidad, muestreo, simulacién, graficos de control estadistico
de procesos (cartas de control), fijacion de tolerancias estadisticas y analisis de series de

tiempo. (116)

En el caso del proceso para fabricar propranolol base, se utiliza la carta de control
c por atributos para analizar la cantidad de horas hombre pérdidas ocasionadas por

accidentes, que se registraron en cuatro afios de operacion.

6.5.2.4.1 CARTA DE CONTROL C PARA LAS HORAS HOMBRE PERDIDAS DEBIDO A

ACCIDENTES EN EL PROCESO DE FABRICAR PROPRANOLOL BASE

Después de implementar cambios en un proceso validado es necesario
monitorearlo, para el Mantenimiento del Estado de Validacion, porque todos los procesos
de produccion presentan siempre variacion, debido a muchas causas, v.gr., maquinas

mal calibradas, herramientas gastadas, operadores agotados, materiales de baja calidad,
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métodos inadecuados, etc. El objetivo es desarrollar un proceso robusto, es decir, un
proceso que sea afectado de manera minima por fuentes de variabilidad externa, porque

los distintos factores estan bajo control estadistico. 17

En la actualidad, para disefar productos e identificar problemas en diversas etapas
de produccién y distribucion, las gréficas o cartas de control tienen un amplio y aceptado
uso en la industria por caracteristicas como, v.gr., vigilar procesos e identificar

inestabilidad y circunstancias pocos comunes. (118)

Las cartas de control tienen el proposito de detectar la ocurrencia de cambios, para
buscar las causas y tomar la accion correctiva necesaria. Una carta de control es una
prueba visual de hipotesis, donde, rechazar la hipotesis nula equivale a los valores de la

muestra que caen dentro o fuera de los limites de control. (119

La carta ¢ es de utilidad para analizar la variabilidad del namero de no
conformidades por subgrupo que se mantiene constante, donde, los limites de control

para el estadistico c; siguen la distribucion de Poisson y se definen por: 20

Total de no conformes

LcS =7 +34J7T
IC =T

Lol =t —3J%

=7
Ha Total de subgrupos

€

ﬂ':

G

En la TABLA 6.5 se muestran las horas hombre pérdidas por accidentes durante
el proceso de fabricar propranolol base y en la FIGURA 6.10 la correspondiente carta c

de control por atributos.
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Tabla 6.5. Horas hombre perdidas por accidentes en el proceso para elaborar propranolol base
(principio activo).

1 2 3 4
Enero 1 1 15 1
Febrero 12 14 6 14
Marzo 16 16 15 19
Abril 14 4 16 12
Mayo 9 21 6 6
Junio 30 2 21 7
Julio 4 16 2 10
Agosto 22 3 17 5
Septiembre 4 35 15 8
Octubre 0 5 16 11
Noviembre 4 21 3 19
Diciembre 7 21 17 5
Total 123 159 149 117

Carta c de control para horas hombre perdidas
40 -
:
1
30
]
§ o UCL=21.55
:E

Al Al N
ATV

1 6 1 16 21 26 31 36 M 46
Mes

LCL=1.28

Figura 6.10. Carta c de control sobre horas hombre pérdidas debido a accidentes en el
proceso para elaborar propranolol base.
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Los datos en la carta c de control se obtuvieron de la siguiente manera y para el

limite de control inferior se asigno el valor de 0 por no existir accidentes negativos.

Total de no conformes
— 048 = 11.4166

=z
He Total de subgrupos

0. =T = 114166 = 3.3788

LCS=T+3./F = 11.4166 +3(3.3788) = 21553
IC =T — 114166
Lcl =7—3JT = 0

6.5.2.5 PLAN DE MEJORA PROPUESTO

Utilizando los datos del proceso para elaborar propranolol base y los de la carta ¢
de control referente a las horas hombre perdidas debido a accidentes, en el capitulo 7 se
propone mejorar la calidad del proceso mediante la realizacién de un analisis de riesgos
(HAZOP, Hazard and Operability Studies) para identificar las principales causas y

acciones correctivas.
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CAPITULO VII
ANALISIS DE RIESGOS

CONTENIDO DEL CAPITULO

7.1 Riesgos laborales.

7.1.1 Seguridad e higiene industrial.

7.1.2 Administracion de la seguridad y salud
ocupacional.

7.1.3 Normatividad nacional en materia de
seguridad y salud en el trabajo.

7.1.4 Normas oficiales mexicanas de la
secretaria del trabajo y prevision social.

7.2 Andlisis de riesgos.

7.2.1 Definicién de riesgo, analisis de
riesgos y administracion del riesgo o gestion
del riesgo.

7.2.2 Norma internacional 1SO 31000:2018
Gestion del Riesgo-Directrices.

7.2.3 Norma Oficial Mexicana NOM-028-
STPS-2012.

7.2.3.1 Substancias quimicas peligrosas
(CRETIB).

7.2.4 Andlisis de riesgos para la industria
farmacéutica.

RESUMEN DEL CAPITULO

7.2.4.1 ICH Q9 Quality Risk Management.
7.2.4.2 Aceptacion del riesgo.

7.2.4.2 Métodos y herramientas para la
gestion de riesgos.

7.3 Estudios de Riesgos y Operabilidad
(HAZOP Studies).

7.3.1 Palabras guia para el estudio HAZOP.
7.3.2 Papeles para los miembros del equipo
HAZOP.

7.3.3 Documentacion requerida para el
estudio HAZOP.

7.3.4 Procedimiento béasico del estudio
HAZOP.

7.4 Estudio de Riesgos y Operabilidad para
el proceso de elaborar propranolol base.

7.5 Resultados del estudio HAZOP para
elaborar propranolo base.

En este Ultimo capitulo de la tesis, se muestra el procedimiento para realizar un
analisis de riesgos, mediante la elaboracién de un estudio HAZOP para el proceso de
fabricar propranolol base, cumpliendo con el pensamiento basado en riesgos que
menciona la Norma Internacional 1ISO 9000:2015 y con los lineamientos y requisitos
presentes en las normas ICH Q9, NOM-164-SSA1-2015, 1SO 31000: 2018 y NOM-028-

STPS-2012.
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7.1 RIESGOS LABORALES

Actualmente los accidentes, las lesiones y enfermedades que suceden en el lugar
de trabajo representan grandes costos, v.gr., humanos, sociales y econémicos para las
empresas y organismos gubernamentales, en consecuencia, se han desarrollado y
aplicado continuamente con el paso de los afios, metodologias y estrategias disefiadas
para prevenir, controlar, reducir y eliminar los riesgos; sin embargo, los accidentes, las

lesiones y enfermedades son ain muy frecuentes en el ambito laboral. 2V

En el 2003 la Organizacion Internacional del Trabajo (OIT) estimo6 que cada afo a
nivel mundial hay 2 millones de muertes que ocurren en el lugar de trabajo y la mayoria
estan relacionadas con enfermedades, entre las tres primeras causas se encuentran,
v.gr., el cancer (diferentes tipos), problemas vasculares y cerebrovasculares y algunas
enfermedades de transmision (infecciosas y parasitarias). En cuanto a las lesiones, estas
se ubican como la cuarta causa de muerte y al contar tanto los accidentes mortales y no
mortales, la tasa anual de accidentes laborales en el mundo se estimo en 270 millones

en el 2006. 22

Utilizando los datos del estudio “Seguridad y Salud en el Trabajo en México:
Avances, Retos y Desafios”, elaborado por la Secretaria del Trabajo y Prevision Social,
en la TABLA 7.1 se muestra la situacidbn de México en cuestion de accidentes y

enfermedades en el trabajo que registro el IMSS durante el periodo 2012-2016.
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Tabla 7.1. Situacién de México en cuestion de accidentes y enfermedades en el trabajo. 12%)

Seguridad y salud de los trabajos en México (2012-2016, datos del IMSS)

Causa Promedio anual
Accidentes en el trabajo (incluyendo el trayecto al sitio) 532, 550
Personas que enfermaron por realizar sus labores 8,830
Personas que fallecieron por desempefiar sus labores 1,406

7.1.1 SEGURIDAD E HIGIENE INDUSTRIAL

Lograr que un trabajo se realice de manera segura, sin ocasionar accidentes,
lesiones o enfermedades al personal, es un problema multidisciplinario que requiere del
conocimiento de diferentes disciplinas, v.gr., ingenieria, medicina, toxicologia, quimica,
sociologia, psicologia, economia, administracion, etc. para prever las consecuencias y
relaciones entre varios factores, i.e., personal, tecnologia, ambiente, organizacion,

procesos, materiales, recursos, etc. 24

Varias técnicas para administrar la seguridad se han desarrollado desde la
década de los 70s, consiguiendo que la seguridad industrial y el analisis de riesgos, sean
herramientas de uso comun en las diferentes industrias para determinar posibles riesgos
y acciones correctivas, entre las industrias que sobresalen en el andlisis de riesgos y la
seguridad industrial se encuentran, v.gr., quimica y petroquimica. Actualmente la
seguridad industrial y el andlisis de riesgos son requisitos normalizados que deben

cumplir organizaciones y/o empresas. (129
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7.1.2 ADMINISTRACION DE LA SEGURIDAD Y SALUD OCUPACIONAL

Muchos paises toman de referencia para administrar la seguridad y salud en el
trabajo las Normas OSHA (Occupational Safety and Health Administration) del
Departamento de Trabajo de los EE.UU. que se publican en el Titulo 29 del Cadigo de
Regulaciones Federales (Code of Federal Regulations: CFR) con el propésito de proteger
a los trabajadores de una amplia gama de riesgos, v.gr., limitando substancias quimicas
peligrosas (asbesto, plomo, etc.), exigiendo practicas y equipos seguros, promoviendo
capacitacion, etcétera. Las Normas OSHA se clasifican por industria de la siguiente

manera; (126)

e Gestidn de registros (Parte 1904).
e Industria General (Parte 1910).

e Maritima (Parte 1915, 1917 y 1918)
e Construccion (Parte 1928).

e Agricultura (Parte 1928).

e Planes del Estado (Parte 1952).

7.1.3 NORMATIVIDAD NACIONAL EN MATERIA DE SEGURIDAD Y SALUD EN EL

TRABAJO

En México la seguridad y salud en el trabajo es protegida por el Articulo 123 de la
Constitucion Politica de los Estados Unidos Mexicanos y se complementa con diversas

leyes y reglamentos, i.e., la Ley Federal del Trabajo, la Ley General de Salud, la Ley
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Federal sobre Metrologia y Normalizacién, etcétera. En cuanto a las instituciones
encargadas de vigilar que se cumpla el marco normativo, estan las siguientes: (127)

e La Secretaria del Trabajo y Prevision Social (STPS).

e La Secretaria de Salud (SSA).

e La Secretaria de Medio Ambiente y Recursos Naturales (SEMARNAT).

e El Instituto Mexicano del Seguro Social (IMSS).

e El Instituto de Seguridad y Servicios Sociales de los Trabajadores del

Estado (ISSSTE).

7.1.4 NORMAS OFICIALES MEXICANAS DE LA SECRETARIA DEL TRABAJO Y

PREVISION SOCIAL

Las NOM (Normas Oficiales Mexicanas) son regulaciones técnicas obligatorias
gue expiden las dependencias competentes para establecer: reglas, especificaciones,
atributos, directrices y caracteristicas que deben tener los productos, procesos, servicios,
instalaciones, sistemas y actividades para proteger la seguridad y salud de las personas
y tienen su fundamento legal en el Articulo 40 de la Ley Federal sobre Metrologia y
Normalizaciéon. (2®

En el proceso para realizar y emitir una NOM las dependencias del gobierno
encargadas convocan a diferentes sectores interesados en el tema y expertos, i.e.,
investigadores, académicos, camaras industriales y colegios profesionales. 29

En la TABLA 7.2 se muestran las actuales 42 Normas Oficiales Mexicanas
referentes a la seguridad y salud en el trabajo que corresponden a la STPS (Secretaria

del Trabajo y Prevision Social).
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Tabla 7.2. Normas Oficiales Mexicanas de la STPS referentes a la seguridad y salud en el trabaj

o. (130)

Normas Oficiales Mexicanas de la Secretaria del Trabajo y Prevision Social

Clasificacion
Seguridad
(12 NOM)

Salud
(8 NOM)

Norma
NOM-001-STPS-2008

NOM-002-STPS-2010

NOM-004-STPS-1999

NOM-005-STPS-1998

NOM-006-STPS-2014

NOM-009-STPS-2011

NOM-020-STPS-2011

NOM-022-STPS-2015

NOM-027-STPS-2008

NOM-029-STPS-2011

NOM-033-STPS-2015

NOM-034-STPS-2016

NOM-010-STPS-2014

NOM-011-STPS-2001

NOM-012-STPS-2012

NOM-013-STPS-1993

NOM-014-STPS-2000

NOM-015-STPS-2001

Denominacion
Edificios, locales, instalaciones y areas en los centros de
trabajo - Condiciones de seguridad.
Condiciones de seguridad - Prevencién y proteccidn contra
incendios en los centros de trabajo.
Sistemas de proteccidn y dispositivos de seguridad en la
magquinaria y equipo que se utilice en los centros de trabajo.
Relativa a las condiciones de seguridad e higiene en los
centros de trabajo para el manejo, transporte vy
almacenamiento de substancias quimicas peligrosas.
Manejo y almacenamiento de materiales - Condiciones de
seguridad y salud en el trabajo.
Condiciones de seguridad para realizar trabajos en altura.
Recipientes sujetos a presidn, recipientes criogénicos vy
generadores de vapor o calderas - Funcionamiento -
Condiciones de Seguridad.
Electricidad estatica en los centros de trabajo - Condiciones
de seguridad.
Actividades de soldadura y corte - Condiciones de seguridad
e higiene.
Mantenimiento de las instalaciones eléctricas en los centros
de trabajo - Condiciones de seguridad.
Condiciones de seguridad para realizar trabajos en espacios
confinados.
Condiciones de seguridad para el acceso y desarrollo de
actividades de trabajadores con discapacidad en los centros
de trabajo.
Agentes quimicos contaminantes del ambiente laboral -
Reconocimiento, evaluacidn y control.
Condiciones de seguridad e higiene en los centros de trabajo
donde se genere ruido.
Condiciones de seguridad y salud en los centros de trabajo
donde se manejen fuentes de radiacion ionizante.
Relativa a las condiciones de seguridad e higiene en los
centros de trabajo donde se generen radiaciones
electromagnéticas no ionizantes.
Exposicidon laboral a presiones ambientales anormales -
Condiciones de seguridad e higiene.
Condiciones térmicas elevadas o abatidas - Condiciones de
seguridad e higiene.
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Producto
(9 NOM)

Organizacion
(6 NOM)

Especificas
(7 NOM)

NOM-024-STPS-2001

NOM-025-STPS-2008

NOM-100-STPS-1994

NOM-101-STPS-1994
NOM-102-STPS-1994

NOM-103-STPS-1994

NOM-104-STPS-2001

NOM-106-STPS-1994

NOM-113-STPS-2009

NOM-115-STPS-2009

NOM-116-STPS-2009

NOM-017-STPS-2008

NOM-018-STPS-2015

NOM-019-STPS-2011

NOM-026-STPS-2008

NOM-028-STPS-2012

NOM-030-STPS-2009

NOM-003-STPS-1999

NOM-007-STPS-2000

NOM-008-STPS-2013

Vibraciones - Condiciones de seguridad e higiene en los
centros de trabajo.

Condiciones de iluminacion en los centros de trabajo (se
modifico el 20/08/2015).

Seguridad - Extintores contra incendio a base de polvo
guimico seco con presidn contenida - Especificaciones.
Seguridad-Extintores a base espuma quimica.

Seguridad - Extintores contra incendio a base de biéxido de
carbono - Parte 1: Recipientes.

Seguridad - Extintores contra incendio a base de agua con
presion contenida.

Agentes extinguidores - Polvo quimico seco tipo ABC a base
de fosfato mono amdnico.

Seguridad - Agentes extinguidores - Polvo quimico seco tipo
BC, a base de bicarbonato de sodio.

Seguridad - Equipo de proteccién personal - Calzado de
proteccién - Clasificacidn, especificaciones y métodos de
prueba (Se modifico el 24/12/2010).

Seguridad en el equipo de proteccién personal, cascos de
proteccién, clasificacidn, especificaciones y métodos de
prueba (Se modifico el 24/12/ 2010y el 7/06/2013).
Seguridad - Equipo de proteccién personal - Respiradores
purificadores de aire de presidon negativa contra particulas
nocivas - Especificaciones y métodos de prueba (Se modificd
el 24/ 12/2010).

Equipo de proteccidn personal - Seleccién, uso y manejo en
los centros de trabajo.

Sistema armonizado para la identificacién y comunicacion
de peligros y riesgos por substancias quimicas peligrosas en
los centros de trabajo.

Constitucion, integracidn, organizacion y funcionamiento de
las comisiones de seguridad e higiene.

Colores y sefales de seguridad e higiene, e identificacién de
riesgos por fluidos conducidos en tuberias.

Sistema para la administracion del trabajo - Seguridad en los
procesos y equipos criticos que manejen substancias
guimicas peligrosas (Se modificé el 10/09/2014).

Servicios preventivos de seguridad y salud en el trabajo -
Funciones y actividades.

Actividades agricolas-Uso de insumos fitosanitarios o
plaguicidas e insumos de nutricion vegetal o fertilizantes -
Condiciones de seguridad e higiene (Con proyecto de
modificacién el 21/02/2017).

Actividades agricolas-Instalaciones, maquinaria, equipo y
herramientas - Condiciones de seguridad.

Actividades de aprovechamiento forestal maderable y en
centros de almacenamiento y transformacién en su
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actividad primaria - Condiciones de seguridad y salud en el
trabajo.

NOM-016-STPS-2001 Operacion y mantenimiento de ferrocarriles - Condiciones
de seguridad e higiene.

NOM-023-STPS-2012 Minas subterrdneas y minas a cielo abierto - Condiciones de
seguridad y salud en el trabajo.

NOM-031-STPS-2011 Construcciéon - Condiciones de seguridad y salud en el
trabajo.

NOM-032-STPS-2008 Seguridad para minas subterraneas de carbon (Con acuerdo
de modificacion el 20/12/2011).

7.2 ANALISIS DE RIESGOS

El proceso para elaborar propranolol debe cumplir con normas obligatorias, v.gr.,
la NOM-028-STPS-2012 (Sistema para la Administracion del Trabajo - Seguridad en los
Procesos y Equipos Criticos que Manejen Substancias Quimicas Peligrosas), GMP
(Good Manufacturing Practices) y el Reglamento Federal de Seguridad y Salud en el
Trabajo, al mismo tiempo que cumpla con los requisitos de normas voluntarias, i.e., la
Norma Internacional ISO 9001: 2015 (Sistemas de Gestion de la Calidad) y la ICH Q9

Quality Risk Management.

Las normas obligatorias y las normas voluntarias coinciden en el uso del Analisis
de Riesgos como una herramienta para mejorar el desempefio de los procesos, sobre la
aplicacién del Andlisis de Riesgos en las empresas, la normatividad menciona lo

siguiente:
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e La Norma Internacional ISO 9001: 2015 incorpora el pensamiento basado
en riesgos como un requisito mas para certificar un Sistema de Gestion de
la Calidad y también la ISO (International Organizacion for Standardization)
cuenta con la Norma Internacional ISO 31000:2018 Gestion del Riesgo-
Directrices para las personas encargadas de administrar los riesgos. 3%

e El Reglamento Federal de Seguridad y Salud en el Trabajo menciona que
es una obligacion de los patrones contar con un Diagndéstico de Seguridad
y Salud en el Trabajo mediante los estudios y Analisis de Riesgos referidos
por el Reglamento y las normas que también formen parte en el Analisis de

Riesgos. (132

7.2.1 DEFINICION DE RIESGO, ANALISIS DE RIESGOS Y ADMINISTRACION DEL

RIESGO O GESTION DEL RIESGO

Los conceptos de Riesgo, Analisis de Riesgos y Administracion o Gestion del
Riesgo tienen varias definiciones de acuerdo a la normatividad que se esté empleando,

entre las definiciones que hay, se encuentran las siguientes:

e Norma Internacional ISO 31000:2018 Gestion del Riesgo-Directrices. (133
o Riesgo: Efecto de la incertidumbre sobre los objetivos.
o Gestion del Riesgo: Actividades coordinadas para dirigir y controlar la

organizacion con relacién al riesgo.

161



CAPITULO 7. ANALISIS DE RIESGOS

e Project Management Institute, Inc. “Guia de los Fundamentos para la Direccion de
Proyectos (Guia del PMBOK)”. (134)
o Riesgo: Un evento o condicién incierta que, si se produce, tiene un efecto

positivo o negativo en los objetivos de un proyecto.

e Reglamento Federal de Seguridad y Salud en el Trabajo, publicada en el Diario
Oficial de la Federacion 13-11-2014. (135

o Riesgo: La correlacion del peligro de uno o varios factores y la exposicion

de los trabajadores con la posibilidad de causar efectos adversos para su

vida, integridad fisica o salud, o dafiar al Centro de Trabajo.

e Norma Oficial Mexicana NOM-028-STPS-2012, Sistema para la Administracion del
Trabajo - Seguridad en los Procesos y Equipos Criticos que Manejen Substancias
Quimicas Peligrosas. (136

o Riesgo: La probabilidad de que el manejo de una o varias substancias
guimicas peligrosas provoquen la ocurrencia de un accidente mayor y por
consiguiente, las consecuencias de éste.

o Andlisis de riesgos: La aplicacion de uno o mas métodos especificos para
identificar, evaluar y generar alternativas de control de los riesgos
significativos asociados con los procesos y equipos criticos que manejen
substancias quimicas peligrosas.

o Administracion de Riesgos: La aplicacion de estrategias en la organizacion

de los procesos y equipos criticos, a efecto de eliminar, reducir o controlar
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los riesgos identificados donde se manejen substancias quimicas

peligrosas.

e |ICH Q9 Quality Risk Management. (International Conference on Harmonisation of
Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human Use). 137
o Riesgo: La combinacion de la probabilidad de que ocurra un dafio y el
impacto del mismo.

o Analisis de riesgos: La estimacion de los riesgos asociados a los peligros

gue se han identificado.
o Gestidn de riesgos: La aplicacion sistematica de politicas, procedimientos y
practicas para administrar la calidad de las actividades de evaluacion,

control, comunicacién y revision de riesgos.

7.2.2 NORMA INTERNACIONAL 1SO 31000:2018 GESTION DEL RIESGO-DIRECTRICES

La incertidumbre ocasionada por factores externos, v.gr., econémicos, sociales,
politicos, ambientales, etcétera, hacen que los objetivos que tienen empresas y
organizaciones sean dificiles de cumplir, este problema se presenta en todas las
empresas sin importar a que se dediquen y el tamafio que tengan, por lo que la gestiéon
de riesgos resulta fundamental para proteger el valor en todas las actividades asociadas
con la organizacién y partes interesadas (persona u organizacién que puede afectar,

verse afectada, o percibirse como afectada por una decision o actividad, v.gr.,
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proveedores, clientes, empleados, comunidades, gobierno, ONGs, inversionistas,

etcétera). (139

La Norma Internacional ISO 31000: 2018 propone para una eficaz gestion de los

riesgos los siguientes principios: 39

e Integracion (la gestion del riesgo es parte de todas las actividades de la
organizacion).

e Estructurada y exhaustiva.

e Adaptable (la gestion del riesgo se relaciona con el contexto externo e
interno de la organizacion, asi como con los objetivos).

¢ Inclusiva (la gestion de riesgos debe promover la participacion de todas las
partes interesadas).

e Dinamica.

e Empleando la mejor informacion disponible (la gestion de riesgos se
fundamenta en la informacion historica y actual).

e Factores humanos y culturales (influyen en todos los niveles y etapas).

e Mejora continua.

En lo concerniente a la identificacion de riesgos, la Norma Internacional 1SO
31000: 2018 menciona que se deben considerar los factores y las interacciones entre
factores, en la FIGURA 7.1 se muestra lo que se debe buscar al momento de identificar

los riesgos.

164



CAPITULO 7. ANALISIS DE RIESGOS

Fuentes de riesgo
tangibles e
intangibles.

Causas y eventos.

Amenazas y
oportunidades.

Vulnerabilidades y
capacidades.

Cambios en los
contextos externo
e interno.

Indicadores de
riesgos
emergentes.

Limitaciones en el
conocimiento y la
confiabilidad de la
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involucradas.

Figura 7.1. Factores que se deben considerar en la identificacién de los riesgos. (140)

7.2.3 NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-028-STPS-2012

La NOM-028-STPS-2012 (Administracion del Trabajo - Seguridad en los Procesos
y Equipos Criticos que Manejen Substancias Quimicas Peligrosas) considera que deben
tener y actualizar cada 5 afios el Analisis de Riesgos los centros de trabajo que realicen

en el territorio nacional las siguientes actividades: (49
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Extraccion de petroleo.

Extraccion de gas natural.

Almacenamiento y distribucion de gas natural.

Produccién de gas licuado de petréleo (gas L.P.).

Almacenamiento y distribucién de gas licuado de petréleo (gas L.P.).
Produccién de petroquimicos.

Refinacién del petréleo crudo y petroquimica basica.

Manejen substancias quimicas peligrosas en procesos y equipos criticos,

en volumenes iguales o mayores a las cantidades umbrales.

Los documentos que la NOM-028-STPS-2012 considera que se deben tener para

realizar un Andlisis de Riesgos son los siguientes: 42

La descripcion del proceso y/o equipo critico.

Las condiciones de operacion del proceso y/o equipo critico.

Los diagramas y planos del proceso y/o equipo critico.

Los diagramas de tuberias, instrumentos y controles (planos de
instalaciones).

Los planos de diagramas eléctricos y listas de alarmas e interruptores.

Las hojas de datos de seguridad para las substancias quimicas peligrosas.
El sistema de identificacion y comunicacion de peligros y riesgos para las

substancias quimicas peligrosas.
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e Las instrucciones o procedimientos de operacion con substancias quimicas
peligrosas.

e Los reportes sobre accidentes ocurridos en el centro de trabajo o en
procesos similares.

e El analisis de riesgos previo, en su caso.

e El plano de la planta con la localizacion de los procesos y equipos criticos

gue manejen substancias quimicas peligrosas.

En el caso de la fabricacion del propranolol, los documentos requeridos para
realizar un Analisis de Riesgos con base a la NOM-028-STPS-2012 son los mismos que
se trataron en capitulos anteriores del presente trabajo, por lo que la Norma Oficial

Mexicana sirve de guia para el Andlisis de Riesgos correspondiente.

7.2.3.1 SUBSTANCIAS QUIMICAS PELIGROSAS (CRETIB)

La Norma Oficial Mexicana NOM-052-SEMARNAT-2005, establece las
caracteristicas, el procedimiento de identificacion, la clasificacion y las listas de los
residuos peligrosos, considerando que una substancia es peligrosa, si presenta al menos
una de las caracteristicas descritas por el acronimo CRETIB, que significa y clasifica a

las substancias, de la siguiente forma:
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e Corrosivo (cuando una muestra representativa presenta cualquiera de las
siguientes propiedades y se encuentra en conformidad con el procedimiento
gue se establece en la Norma Oficial Mexicana correspondiente).

v" Es un liquido acuoso que presenta un PH<2,00 un PH = 12,5.
v" Es un s6lido que al mezclarse con agua destilada presenta un PH <

200unPH=212,5.

v" Es un liguido no acuoso capaz de corroer el acero al carbon, tipo
SAE 1020, a una velocidad de 6,35 milimetros o mas por afio a una
temperatura de 328 K (55°C).

e Reactivo (cuando una muestra representativa presenta cualquiera de las
siguientes propiedades y se encuentra en conformidad con el procedimiento
gue se establece en la Norma Oficial Mexicana correspondiente).

v Es un liquido o sélido que después de ponerse en contacto con el
aire, se inflama en un tiempo menor a cinco minutos sin que exista
una fuente externa de ignicién.

v/ Cuando la substancia se pone en contacto con agua y reacciona
espontaneamente generando gases inflamables, en una cantidad
mayor de 1 litro por kilogramo del residuo por hora.

v Es un residuo que en contacto con el aire y sin una fuente de energia
suplementaria genera calor.

v Es una substancia que posee en su composicién cianuros o sulfuros,

gue cuando se expone a condiciones acidas genera gases en

168



CAPITULO 7. ANALISIS DE RIESGOS

cantidades mayores a 250 mg de acido cianhidrico por kg de residuo
0 500 mg de &cido sulfhidrico por kg de residuo.
Explosivo
v' Cuando la substancia es capaz de producir una reaccién detonarte
en presencia de una fuente de energia o si es calentado bajo
confinamiento.
Toxico ambiental

v' Los procedimientos se establecen en la NOM-053-SEMARNAT-
1993, para llevar a cabo la prueba de extraccidn que sirve para
determinar los constituyentes que hacen a un residuo peligroso por
su toxicidad al ambiente.

Inflamable (cuando una muestra representativa presenta cualquiera de las
siguientes propiedades y se encuentra en conformidad con el procedimiento
gue se establece en la Norma Oficial Mexicana correspondiente).

v" Es un liquido o una mezcla de liquidos, que contiene sélidos en
solucion o suspension y tiene un punto de inflamacién inferior a
60,5°C, medido en copa cerrada, quedando excluidas las
soluciones acuosas que contengan un porcentaje de alcohol, en
volumen, menor a 24%.

v" No es liquido y es capaz de provocar fuego por friccién, absorcion
de humedad o cambios quimicos espontaneos a 25°C.

v' Es un gas que a 20°C y una presién de 101. 3 KPa, arde cuando se

encuentra en una mezcla del 13% o menos por volumen de aire o
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tiene un rango de inflamabilidad con aire de cuando menos 12% sin
importar el limite inferior de inflamabilidad.
e Bioldgico-infeccioso
v Se establece en la NOM-087-SEMARNAT-SSA1-2002, Proteccion
ambiental - Salud ambiental - Residuos peligrosos biolégico-

infecciosos - Clasificacion y especificaciones de manejo.

7.2.4 ANALISIS DE RIESGOS PARA LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Los productos elaborados en la industria farmaceéutica (v.gr., principio activo, bulk
drug, medicamento) deben cumplir con los requisitos de las Good Manufacturing
Practices, mediante la validacion de todos los procesos, actividades y etapas en el ciclo
de vida del producto; por medio de Procedimientos de Operacién Normalizados (Standard
Operating Procedure: SOP) y controles en la cadena de suministro, para obtener la
calidad que requiere un medicamento; sin embargo, donde sea ineficaz el control de los
riesgos, representara un posible peligro para la salud de las personas, por lo que resulta
indispensable la Gestidén de Riesgos para la Calidad (Quality Risk Management : QRM)

en etapas especificas de la produccion. (143)

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la Gestién de Riesgos para la
Calidad (Quality Risk Management: QRM) como el proceso sistematico de evaluacion,
control, comunicacién y revision de riesgos para la calidad de los productos farmacéuticos

durante todo el ciclo de vida del producto. 144
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El enfoque de la OMS respecto a la Gestion de Riesgos para la Calidad (Quality
Risk Management: QRM), est4 basada en los conceptos, principios y herramientas
descritas por la Norma ICH Q9 Quality Risk Management (International Conference on
Harmonisation of Technical Requirements for Registration of Pharmaceuticals for Human

Use). 149

7.2.4.1 ICH Q9 QUALITY RISK MANAGEMENT

La Norma ICH Q9 Quality Risk Management tiene dos principios fundamentales

que son: (146

e La evaluacion del riesgo para la calidad debe estar basado en el
conocimiento cientifico y vinculada a la proteccion del paciente.
e El nivel de esfuerzo, formalidad y documentacion en el proceso de Gestidon

de Riesgos para la Calidad debe corresponder con el nivel de riesgo.

En la FIGURA 7.2 se muestra el proceso sistematico que tiene la Gestion de
Riesgos para la Calidad de los productos farmaceéuticos (evaluacion, control,
comunicacion y revision de los riesgos) que menciona la Norma ICH Q9 Quality Risk

Management.

171



CAPITULO 7. ANALISIS DE RIESGOS

Proceso de Gestion de Riesgos
para la Calidad

Evaluacion de| Riesgos
r

Identificacion de Riesgos

v

Analisis de Riesgos

v

Evaluacidon

Inaceptable

Control de Riesgos 1

Reduccidn de Riesgos
L ORY i

&

Aceptacion del Riesgo

Comunicacion de Riesgos

L 4
Resultado del proceso de Gestidn
de Riesgos para la Calidad

Revision de Riesgos
r

Herramientas de Gestion de Riesgos

(€ - M Revision de eventos

Figura 7.2. Proceso que tiene la Gestidn de Riesgos para la Calidad de los productos
farmacéuticos, Norma ICH Q9 Quality Risk Management. (+47)

7.2.4.2 ACEPTACION DEL RIESGO

La nocién de que existe algun nivel de riesgo aceptable, es muy dificil de concebir,
porgue no es posible establecer como referencia valores normalizados, debido a que la

vida nunca esta libre de riesgos, siendo inalcanzable un nivel de riesgo igual a cero. (148
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Algunos criterios que pueden ayudar a tomar la decision de aceptar o tolerar un

riesgo, son los siguientes: (149)

v Si cae por debajo de una probabilidad definida.

v Si cae por debajo de un nivel que ya se tolera.

v Si el costo de reducir el riesgo podria exceder los costos ahorrados.

v' Cuando los profesionales de la salud publica recomiendan que es aceptable.
v/ Cuando la opinién publica considera que es aceptable el riesgo.

v' Cuando las leyes y la normatividad técnica se cumplen.

La clasificacion de los riesgos es un método util y simple, que se aplica en la
industria quimica farmacéutica para establecer criterios que puedan servir a la decision
de aceptar o rechazar un riesgo, la clasificacion de los riesgos se basa en la idea intuitiva
de que los eventos con peores consecuencias, deberan tener la menor oportunidad de
ocurrencia y se representan mediante una grafica, indicando en los ejes la gravedad de
las consecuencias contra la probabilidad del evento y se traza un limite de aceptabilidad,

que divide a la gréafica en areas de aceptacion y rechazo (Ver FIGURA 7.3 a). 50

La curva se puede representar como una matriz, del mismo modo, en el eje vertical
se muestran los intervalos para la gravedad de las consecuencias, mientras a lo largo del
eje horizontal se ubican los intervalos para la probabilidad del evento y la division
conforma la MATRIZ DE RIESGOS (Ver FIGURA 7.3 b) que se llena a partir de la
categorizacion de todas las actividades que tiene el proceso o proyecto, en cuanto a la
aceptacion o rechazo de los riesgos, los que estan ubicados por debajo de la diagonal de
la matriz se aceptan. (51
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A "-_ Inaceptable
Gravedad Incierto
Aceptable
Probabilidad >

a) Grafica

Gravedad de
las consecuencias

Muy grave 5 6 7 8 9
Grave a 5 B 7 8
Moderadas 3 4 5 6 7
|
Pocas 2 | 3 4 5 6
f
Insignificantes 1 I 2 3 4 5
|
Probabilidad >

Muy baja Baja MNormal Alta Muy alta

Frecuencia(afios) 1/100, 000 1/10,000 1/1,000 1/100 1/10

b) Matriz de Riesgos

Figura 7.3. Clasificacion de Riesgos: a) Grafica, b) Matriz de Riesgos. (152
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7.2.4.3 METODOS Y HERRAMIENTAS PARA LA GESTION DE RIESGOS

La Norma ICH Q9 Quality Risk Management describe los métodos y herramientas
para la Gestion de Riesgos que pueden utilizar las empresas de la industria farmacéutica
en sus procesos %3 y que la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) recomienda utilizar

en el ciclo de vida de los productos farmacéuticos. @54

En la FIGURA 7.4 se muestran los diferentes métodos y herramientas disponibles
gue menciona la Norma ICH Q9 Quality Risk Management para realizar el Analisis de

Riesgos.

La OSHA (Occupational Safety and Health Administration) aborda los métodos de
Andlisis de Riesgos en la Regla de Gestion de Seguridad de Procesos (Process Safety

Management Rule) que incluye los siguientes métodos: (55

e (Qué pasa si? (What if).

¢ Listas de verificacion (Checklist).

e ¢ Qué pasa si? / Listas de verificacion (What-if/Checklist).

e Estudio de Riesgos y Operabilidad (Hazard and Operability Study).
e Failure Mode and Effect Analysis (FMEA).

e Andlisis de Arbol de Fallas (Fault Tree Analysis: FTA).

e Una metodologia equivalente y aprobada.
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Meétodos y herramientas para

la Gestidn de Riesgos

Métodos basicos que
facilitan la Gestién de
Riesgos.

Failure Mode and Effects
Analysis (FMEA).

Failure Mode, Effects and
Criticality Analysis (FMECA).

Analisis de Arbol de Fallas.

Hazard Analysis and Critical
Control Points (HACCP).

Hazard and Operability
Study (HAZOP Study).

Preliminary Hazard Analysis
(PHA).

Risk Ranking and Filtering.

Herramientas estadisticas
de apoyo.

Diagramas de flujo, hojas de
verificacién, mapeo de procesos,
diagrama de causa - efecto
(diagrama de Ishikawa).

Cartas de control, diseio de
experimentos, histogramas,
diagramas de Pareto, analisis de
la capacidad del proceso, etc.

Figura 7.4. Métodos y herramientas para la Gestidn de Riesgos en la industria farmacéutica

que menciona la Norma ICH Q9 Quality Risk Management.
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7.3 ESTUDIOS DE RIESGOS Y OPERABILIDAD (HAZOP STUDIES)

El estudio de Riesgos y Operabilidad (HAZOP Study, Hazard and Operability

Study) es un conjunto de procedimientos disefiados para la identificacion formal y

eliminacion de riesgos que pueden dafiar, v.gr., a las personas, plantas de proceso y el

ambiente. El estudio de Riesgos y Operabilidad es mas que una herramienta de

seguridad y confiabilidad, porque su correcta realizacion mejora la rentabilidad y

operatividad de los procesos de una planta. 156

La aplicacion del estudio HAZOP esta en cualquier lugar donde se pueda definir

una intencion de disefio (parametro para el correcto funcionamiento de un producto o

proceso), por lo general se usa para las siguientes actividades y procesos: 57

Procesos continuos.
Procesos por lotes.

Disefio de procesos.
Mantenimiento.

Disefio de equipo mecanico.

Sistemas de instrumentacion.

El estudio de Riesgos y Operabilidad se describe en la Norma Internacional IEC

61882: 2016 - Hazard and Operability Studies (HAZOP Studies) — Application guide

perteneciente a la Comisién Electrotécnica Internacional (International Electrotechnical

Commission: IEC) que define al estudio de Riesgos y Operabilidad (HAZOP Study) como
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la técnica estructurada y sistematica para examinar un sistema definido y que tiene los

siguientes objetivos: (158

Identificar los riesgos asociados a la operacion y mantenimiento del sistema,
incluyendo los peligros y fuentes de riesgo que son esenciales para el sistema
(factores internos) y los que son relativos al entorno o esfera de influencia
(factores externos).

Identificar en la operatividad del sistema, v.gr., posibles problemas, causas y
desviaciones que producen productos no conformes o poner en situacion de

riesgo a personas, equipos y al entorno fisico y social.

Entre las caracteristicas clave del estudio HAZOP mencionadas por la Norma

Internacional, se encuentran: 59

El estudio es un proceso creativo que se consigue por el uso sistematico de
Palabras Guia para identificar las posibles desviaciones en el disefio, con el
proposito de estimular el pensamiento de los miembros del equipo al cavilar
sobre como podria ocurrir la desviacion y sus posibles consecuencias.

El estudio se realiza mediante la guia de un coordinador experimentado y capaz,
gue mediante el uso del pensamiento logico DEDUCTIVO/INDUCTIVO vy
analitico entiende la complejidad de la totalidad del sistema. Preferiblemente el
coordinador del estudio es asistido por un colaborador que registra los datos
relevantes a los riesgos identificados.

El estudio se basa en el conocimiento y experiencia de especialistas en diversas

disciplinas que poseen, habilidades, intuicién y buen juicio.
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e El estudio debe realizarse en un ambiente de pensamiento libre, critico y de
manera franca y abierta.

e Se deben hacer recomendaciones cuando corresponda, sobre el desarrollo de
acciones para tratar problemas de riesgo u operatividad, aunque el objetivo
principal es la identificacion.

e En intervalos regulares deben revisarse, si es el caso, los estudios HAZOP
anteriores para evaluar la mejora mediante los cambios que habido en el disefio

0 en los riesgos durante las etapas del ciclo de vida del proceso o producto.

7.3.1 PALABRAS GUIA PARA EL ESTUDIO HAZOP

Son palabras o frases que expresan y definen un tipo especifico de desviacién en
la intencidn de disefio para una propiedad (v.gr., mas temperatura, menos temperatura,
flujo inverso, etc.) mientras la intencidon de disefio es el rango deseado o especifico en

las propiedades para cumplir con los requisitos (Ver TABLA 7.3y TABLA 7.4). (160

Tabla 7.3. Ejemplos de Palabras Guia basicas y su significado genérico que menciona la Norma
Internacional IEC 61882: 2016 - Hazard and Operability Studies (HAZOP Studies).

Palabra Guia Significado

No Negacion completa de la intencion de disefio.
Mas Aumento cuantitativo.

Menos Disminucion cuantitativa.

Tanto como Modificacion cualitativa / aumento.

Parte de Modificacién cualitativa / disminucién.
Contrario a Opuesto logico de la intencion del disefio.
Diferente a (Otro que) Substitucién completa.
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Tabla 7.4. Ejemplos de Palabras Guia basicas relacionadas con el tiempo y secuencia que menciona la
Norma Internacional IEC 61882: 2016 - Hazard and Operability Studies (HAZOP Studies).

Palabra Guia Significado

Temprano
Tarde
Antes
Después

Relativo al tiempo.
Relativo al tiempo.
Relativo con el orden o secuencia.
Relativo con el orden o secuencia.

7.3.2 PAPELES PARA LOS MIEMBROS DEL EQUIPO HAZOP

En la TABLA 7.5 se muestran los principales papeles que deben desempefiar los

miembros del equipo para realizar un estudio HAZOP.

Tabla 7.5. Papeles para los miembros del equipo HAZOP.

(161)

Coordinador del
estudio

Secretario

Disefador

Habilidades, actividades y responsabilidades
Experimentado y capacitado en estudios HAZOP.
Responsable de la comunicacion entre la administracion
del proyecto y el equipo HAZOP.

Planeacioén del estudio.

La composicion del equipo.

Sugiere Palabras Guia.

Conduce el estudio.

Documenta los resultados.

Documenta, v.gr., actas de reuniones, identificacion de
peligros y las areas con problemas, recomendaciones
realizadas y cualquier accién de seguimiento.

Ayuda al lider del equipo en la planeacion y funciones
administrativas.

En algunos casos, el lider puede desempefiar este
papel.

Explica el disefio y su representacion.

Explica las desviaciones, causas y respuestas que tiene
el sistema.
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Usuario - Explica el contexto en el cual operaré el elemento de
estudio y las consecuencias de la desviacion.
Especialista - Aportan pericia relevante al sistema y al estudio.
Responsable del - Representante del personal de mantenimiento (cuando
mantenimiento. sea necesario).

7.3.3 DOCUMENTACION REQUERIDA PARA EL ESTUDIO HAZOP

Respecto a la informacion y los documentos requeridos para el estudio HAZOP, la
Norma BS IEC 61882:2001 Hazard and Operability Studies (HAZOP Studies) —
Application guide es la adaptacion de la Norma Internacional IEC 61882:2001 a la
normatividad del Reino Unido y menciona los documentos que se deben tener para
realizar el estudio HAZOP conforme a la siguiente clasificacion: (:62)

e Para todos los sistemas:
- Diagramas de Flujo de Proceso: DFP.
- Diagramas de Tuberia e Instrumentacion: DTI.
- Diagrama Unifilar.
- Hojas de datos de ingenieria.
- Planos de instalaciones.
- Propiedades de las substancias que se consideran altamente
peligrosas.
e Para sistemas de procesos continuos:
- Incluir los documentos requeridos para todos los sistemas.

- Diagramas de tuberia e instrumentacion: DTI.
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- Especificaciones sobre materiales, equipos y planos de distribucion
de planta.

e Para sistemas electronicos programables:

Incluir los documentos requeridos para todos los sistemas.
- Diagramas de flujos de datos.

- Diagramas de disefio orientados a objetos.

- Diagramas de transicion de estado.

- Diagramas de temporizacion.

Diagramas logicos.

e Se debe proporcionar la siguiente informacion para cualquier caso:

Los limites del objeto del estudio y las interfases.

Condiciones ambientales en las que operara el sistema.

- Calificacion, habilidades y experiencia del personal de operacion y
mantenimiento.

- Procedimientos y/o instrucciones de funcionamiento.

- La experiencia operacional, de mantenimiento y riesgos conocidos

de sistemas similares.

7.3.4 PROCEDIMIENTO BASICO DEL ESTUDIO HAZOP

En la FIGURA 7.5 se muestra el procedimiento basico que tiene un estudio HAZOP
con base a la Norma Internacional IEC 61882: 2016 - Hazard and Operability Studies
(HAZOP Studies) y la FIGURA 7.6 muestra los pasos para realizar un estudio HAZOP

mediante el andlisis de las lineas y equipos que conforman los diferentes diagramas.
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4 DEFINICION R

- Iniciar el estudio.
- Definir alcance y objetivos.

- Definir actividades para los integrantes del Grupo
\de Trabajo (GDT) y responsabilidades. )

( PREPARACION )

- Planeacion del estudio.
- Recoleccién de datos y documentos.
- Establecer Palabras Guia y Desviaciones.

NS J

EXAMINAR

- Estructurar el estudio.
- Realizar el estudio.

NS J

[ DOCUMENTACION Y SEGUIMIENTO )
- Establecer el método para registrar la informacion.

- Resultados del estudio.

- Registrar la informacion.

- Firmar la documentacion.

\ Seguimiento y responsabilidades. )

Figura 7.5. Procedimiento del estudio HAZOP que menciona la Norma Internacional IEC 61882:

2016 - Hazard and Operability Studies (HAZOP Studies).
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.
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.
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.
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BREREE@EREREEEE

Comienzo

hock

S

Final

Seleccionar un recipiente

Explicar el propdsito o intencién general del recipiente y sus lineas

Seleccionar una linea

Explicar el propdsito o intencidn de la linea

Aplicar las primeras palabras guia
Desarrollar una desviacion significativa
Examinar las posibles causas
Examinar las consecuencias

Detectar los riesgos o prablemas de funcionamiento

Hacer el registro adecuado

Repetir 6 - 10 para todas las desviaciones significativas
derivadas de la palabra guia

Repetir 5 - 11 para todas las palabras guia

Marcar la linea como examinada

Repetir 3 - 13 para cada linea

Seleccionar un servicio auxiliar

Explicar el propésito o intencidn del servicio auxiliar

Repetir 5 - 12 para el servicio auxiliar

Marcar el servicio auxiliar como examinado

Repetir 15 - 18 para todos los servicios auxiliares

Explicar la intencion del recipiente

Repetir 5 - 12 para el recipiente

Marcar el recipiente en el diagrama de flujo como examinado
Repetir 1 - 22 para todos los recipientes en el diagrama de flujo
Marcar el diagrama de flujo como examinado

Repetir 1 - 24 para todos las DTI

Figura 7.6. Pasos para realizar un estudio HAZOP. (163) (164)
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7.4 ESTUDIO DE RIESGOS Y OPERABILIDAD PARA EL PROCESO DE ELABORAR

PROPRANOLOL BASE

Cada uno de los requisitos para la administracion de la calidad de un producto
farmacéutico se mencionaron en los capitulos anteriores y en el caso de la elaboracion
del propranolol, se abordaron, de manera general y con fines académicos, porque se
debe proteger el KNOW HOW del proceso de fabricacion.

Igualmente, el estudio de Riesgos y Operabilidad correspondiente al proceso de
fabricar propranolol base no aborda aspectos técnicos secretos especificos, para evitar
las repercusiones legales que puedan derivarse, en consecuencia, no se incluyen todos
los documentos del estudio, ademas de que la investigacion del presente trabajo se
enfoca mas en la forma de realizar el estudio HAZOP.

El estudio de Riesgos y Operabilidad para el proceso de elaborar propranolol base
se realizo a partir de la siguiente informacion:

e Equipos.
e Materiales.
- Hojas de datos de seguridad.
e Infraestructura.
- Plano arquitectonico.
e Diagrama de tuberia e instrumentacion.
- Proceso para fabricar propranolol base.
- Proceso para fabricar clorhidrato de propranolol.

- Proceso para fabricar el producto final (farmaco a granel, bulk drug).
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e Descripcion del proceso.
- Diagrama de flujo.

- Diagrama de bloques.

La realizacion de un estudio de Riesgos y Operabilidad requiere de los
conocimientos, habilidades y experiencias de un grupo conformado por especialistas en
diferentes disciplinas. 1% Los miembros del grupo de trabajo encargado de desarrollar
el estudio HAZOP para el proceso de fabricar propranolol, se encuentra integrado por:

e Dr. Jesus Arturo Butron Silva (Coordinador).

e Dr. Jorge David Santacruz Morhy (Especialista).

¢ Ing. Susana Reyes Nazario (Especialista).

¢ Ing. Carlos Ivan Martinez Nava (Secretario y disefiador).

¢ Ing. Moisés Navarrete castillo (Especialista).

En las hojas del estudio de Riesgos y Operabilidad desarrollado por el grupo de
trabajo, las partes referentes a los participantes y a las funciones a desempefar se
indican utilizando las iniciales del miembro del equipo, que correspondientemente son:
JABS, JDSM, SRN, CIMN y MNC.

Los integrantes del grupo de trabajo, estan calificados para realizar el estudio

HAZOP porgue poseen conocimientos y experiencias en diferentes disciplinas, como las

siguientes:
e Ingenieria Quimica. ¢ Ingenieria Sanitaria.
e Ingenieria Mecanica. ¢ Ingenieria de Calidad.
e Ingenieria Industrial. e Quimica Farmacéutica.
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El analisis desarrollado por los especialistas, se fundamenta en el concepto de la

Probabilidad Subjetiva, que se define como la probabilidad que se obtiene mediante un

juicio de expertos que consideran la informacién obtenida hasta la fecha, la experiencia

y el consenso para reducir la incertidumbre de un evento, siendo la Probabilidad Subjetiva

una teoria que proporciona datos de forma simple y racional. (166)

Se muestran en las TABLAS 7.6, 7.7 y 7.8 la clasificacion de los riesgos, la

frecuencia de los eventos y las zonas o categorias de riesgo presentes en la MATRIZ DE

RIESGOS, que se empleo para identificar, clasificar y ponderar los riesgos en el estudio

de Riesgos y Operabilidad correspondiente al proceso de elaborar propranolol base.

Tabla 7.6. Clasificacion de riesgos.

Clase |

Clase

Clase lll

Clase IV

Catastrofico

Critico

Moderado

Minimo

CLASIFICACION DE RIESGOS
Condiciones en las que el error humano, disefio deficiente o
inadecuado o falla del equipo puedan degradar severamente el
funcionamiento del sistema y causar la pérdida del sistema o
causar la muerte o dafios serios e irreversibles al personal.

PUNTUACION: 6

Condiciones en las que el error humano, disefio deficiente o
inadecuado o falla del equipo causaran dafios de consideracion al
equipo y personal o que resultan en un riesgo que requiera de
accion correctiva inmediata para la sobrevivencia del personal.

PUNTUACION: 4

Condiciones en las que el error humano, disefio deficiente o
inadecuado o falla del equipo puedan degradar el funcionamiento
del sistema o dafar el equipo pero que se pueden arreglar por el
personal o sistema de control sin que se presenten dafios serios
al personal o equipo.

PUNTUACION: 2

Condiciones en las que el error humano, disefio deficiente o
inadecuado o falla del equipo no resultan en dafo al equipo o al
personal.

PUNTUACION: 0
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Tabla 7.7. Frecuencia de los eventos.

CATEGORIA FRECUENCIA DESCRIPCION
ANUAL

A >1.00 Se espera que ocurra mas de una vez al afio.

B 0.50-1.00 @ Se espera que ocurra entre una vez cada afio y una vez cada
dos afios.

C 0.10-0.50 Se espera que ocurra varias veces durante la vida util de la
planta.

0.50 — 1.10 | Ocurrira una o dos veces durante la vida Util de la planta.

E 0.01-0.05 Ocurrira no mas de una vez durante la vida util de la planta.

F 0.005 - 0.01 @ Poco probable durante la vida de la planta.

G < 0.005 No se espera que ocurra durante la vida de la planta.

En las TABLAS 7.9 a 7.15 se muestra parte del estudio de Riesgos y operabilidad
gue se realizé para mejorar la calidad en el proceso de elaborar propranolol base (se
debe tener presente lo anterior para evitar las repercusiones legales que puedan
derivarse por incluir aspectos técnicos “secretos” especificos) y en la FIGURA 7.7 se
muestra la correspondiente MATRIZ DE RIESGO que resume y permite observar

rapidamente la cantidad y tipo de riesgos identificados durante las sesiones del estudio.
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Tabla 7.8. Zona o categorias de riesgo.

ZONA O CATEGORIAS DE RIESGO

CLASIFICACION CATEGORIA DESCRIPCION
I A;B;C Inaceptable Se deben eliminar o mitigar desarrollando
A cambios en el proceso; equipo; materiales de

construccién; cambios en las materias primas;
instrumentacion; procedimientos y controles
administrativos; procedimientos de operacién y
mantenimiento, etc. Se debe procurar bajar el
nivel de los riesgos a la categoria Il o menor, en
un periodo de 3 a 6 meses maximo.

I D;E/F G Indeseable Se deben eliminar o mitigar siguiendo los

I B;C; D Mismos principios anteriores y procurar bajarlos

n-A;B a un nivel de riesgos Il o menor en un periodo
entre 6 y 12 meses maximo.

I EF Aceptable = Se debe verificar que los procedimientos y los

i C;D con controles estén en su lugar, si se cuenta con

controles | recursos procurar abatirlos al nivel inferior a la
primera oportunidad.
i F Aceptable  Pero cuidando que no pasen a la categoria lll o
IV A;B;C;D;E;F; G comoestda peor aun, al nivel Il.
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Matriz de riesgo

Criticalidad

Frecuencias

Figura 7.7. Matriz de Riesgo correspondiente al estudio de Riesgos y Operabilidad para el
proceso de elaborar propranolol base.

7.5 RESULTADOS DEL ESTUDIO HAZOP PARA ELABORAR PROPRANOLOL BASE

Los resultados del estudio HAZOP, se muestran en la correspondiente Matriz de
Riesgos (Ver FIGURA 7.7) que permite rapidamente observar y cuantificar los riesgos,
gue identifico el grupo de expertos encargado de analizar el proceso para fabricar
propranolol base, en este caso, la mayoria de los riesgos identificados se encuentran en
la categoria de indeseable (Ver TABLA 7.8), para mejorar la seguridad en el proceso,
este tipo de riesgos se deben eliminar o reducir a la categoria de Aceptable con Controles
0 menor, en un periodo de entre 6 y 12 meses como maximo, mediante las acciones que

propuso el grupo de expertos para cada uno de estos riesgos, durante las sesiones del

estudio HAZOP (Ver TABLAS 7.9 a 7.15).
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La normatividad en la industria farmacéutica es de las mas desarrolladas y posee
una estricta administracion de la calidad, que valida y controla cada etapa en el ciclo de
vida de los productos (principio activo, farmaco a granel y medicamento) para brindar

seguridad y beneficios a la salud humana.

El Sistema de Gestion de la Calidad para fabricar propranolol, requiere desarrollar
e implementar varias normas, con el fin de asegurar la calidad y reducir los riesgos, v.gr.,
en el proceso, el producto, materiales, equipo, infraestructura, documentacion, personal

y en el paciente.

En el presente trabajo de investigacion, se abordaron los requisitos, lineamientos

y técnicas que recomiendan emplear las siguientes normas:

e Norma Internacional ISO 9001:2015, Sistemas de gestion de la calidad —
Requisitos.

e |CH Q10 Version 2008, Pharmaceutical Quality System Q10.

e Norma Oficial Mexicana NOM-164-SSA1-2015, Buenas Practicas de
Fabricacion para farmacos.

¢ Norma Internacional ISO 31000:2018 Gestién del Riesgo-Directrices.

e |ICH Q9 Version 2005, Quality Risk Management Q9.

e Norma Oficial Mexicana NOM-028-STPS-2012, Sistema para la
Administracion del Trabajo - Seguridad en los Procesos y Equipos Criticos
gue Manejen Substancias Quimicas Peligrosas.

¢ International Standard IEC 61882: 2016 - Hazard and operability studies

(HAZOP studies) — Application guide.
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e British Standard BS IEC 61882:2001 - Hazard and operability studies

(HAZOP studies) — Application guide.

A continuacion, se resumen y contrastan los resultados esperados y obtenidos
(Ver TABLA A) por la investigacion, referente al Sistema de Gestion de la Calidad para
un producto de la industria farmacéutica, en este caso, el proceso para elaborar

propranolol en su presentacion como farmaco a granel.

Tabla A. Resultados de la investigacion.

Resultados de la investigacion

Esperados Obtenidos
Dar a conocer las principales v Describir las caracteristicas que
caracteristicas de un Sistema de actualmente debe cumplir un Sistema
Gestion de la Calidad bajo la Norma de Gestion de la Calidad para la

Internacional 1ISO 9001: 2015. industria farmacéutica.
Analisis del proceso para fabricar v Andlisis del proceso para fabricar
propranolol, mediante los requisitos propranolol, conjuntamente con las
de la Norma Internacional 1SO 9001: normas actualmente empleadas en la

2015. industria farmacéutica.
Utilizar en la investigacion el v Complementar la investigaciéon sobre
pensamiento basado en riesgos que el pensamiento basado en riesgos que
promueve la Norma Internacional ISO promueve la Norma Internacional ISO
9001: 2015. 9001:2015, con las diferentes Normas
gue existen para el analisis de riesgos.
Describir como se realiza un estudio v Realizar el estudio HAZOP para el

HAZOP.

proceso de elaborar propranolol base.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Entre las oportunidades de mejora que tiene el proceso de elaborar propranolol,
gue se encontraron durante las sesiones para realizar el estudio HAZOP, fue que el
proceso presenta varios riesgos, v.gr., para el producto, personal, equipo e infraestructura
y la mayoria estan clasificados en la categoria de indeseables, que se deben eliminar o

al menos reducir sus probabilidades de ocasionar dafios.

Para identificar las causas de los riesgos y mejorar la seguridad del proceso, se

recomienda lo siguiente:

e Realizar posteriores estudios de Riesgos y Operabilidad, una vez que se
hayan implementado y monitoreado las acciones propuestas para cada uno
de los riesgos identificados por el grupo de expertos, i.e., procedimientos
de operacion normalizados, capacitacion, equipo de proteccion personal,
alarmas, sensores, etcétera.

e Emplear otras técnicas de analisis de riesgos, v.gr., el arbol de analisis de
fallas, What if, etcétera.

e Hacer uso de diferentes técnicas estadisticas, i.e., disefio de experimentos,

simulacion, etcétera.
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ANEXOS

ANEXOS

e Plano arquitectonico del edificio que servira para alojar las instalaciones para
fabricar propranolol (acotaciones en cm)
e DTI del proceso para fabricar propranolol (propranolol base)
e DTI del proceso para fabricar propranolol (clorhidrato de propranolol)
e DTI del proceso para fabricar propranolol (producto final como farmaco a granel

o bulk drug)

NOTA IMPORTANTE:

Para evitar problemas por invasion de patentes y “KNOW HOW?”, los documentos que
se presentan se han modificado considerablemente.
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Plano arquitectdnico del edificio (acotaciones en cm)
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ANEXOS

DTI del proceso para fabricar propranolol (propranolol base)
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ANEXOS

DTI del proceso para fabricar propranolol (clorhidrato de propranolol)
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ANEXOS

DTI del proceso para fabricar propranolol (producto final “bulk drug”)
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