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INTRCDUCCION

1. %1 Comité de Expertos sobre Productos Farmacéuticos, de la ONUDI, esta-
blecidc de conformidad con la recomendacidn de la Primera Consulta sobre la
Industria Farmac&utica, celebrd su reunidn del 11 al 13 de octubre de 1382 en
Paris (Francia). El Comité recomendd que la CNUDI, en colaboracidn con los
productores de paises desarrocllados y de paises en desarrollo, y con la asis-
tencia de consultores y expertos poseedores de conocimiento y experiencia
industriales, realizara un estudio en que se proporcionase informacidn de
consulta de indole no confidencial, relativa a la transferencia de tecnolo-
zia para la fabricacidn de productos intermedios y medicamentos a granel,
hacida cuenta de as.ectos técnicos tales como nivel de produccidn, magnitud
de la inversidn, insumos, infraestructura, etc. Tales estudios podian ayudar
considerablemente a los diversos paises en desarrollo en las negociaciones

bvilaterales para la transfereancia de tecnologia. 1/

2. La viabilidad econdmica de la produccidén de medicamentos a zrane=l y
produrtos intermedios en escala industrial depende, entre otras cosss, de

algunos wequisitos previos especiales, tales como:

- tamafio suficiente del mercado interno
- disponibilidad de recursos Financieros para ia inversidn
- buena tecnologia. ¥y

v

disronibilidad de infraestru:tura, etc.

De conformidad con estos requisitos prevics, la produccién de un soic
medicamento a granel seria viable si las condiciones del mercado hicieran
scondmicamente practicable la aplicacidén de la tecnclogia arropiada, y ze
dispusiera de los recursos financieros para esta inversidn, los cuales son
2levados. Cabe sefialar que los costos de inversién de una linea de fabri-
cacidn para un solo medicamento a granel son razonables (nicamente si tuede
producirse en gran cantidad, con una tecnologia actualizada y con un elevado

rendimiento.

1/ Reunién del Comité de Expertos sobre Productos Farmacéuticos, Pari
11 a 13 octuore de 1982, UNIDC/PC.59.
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Excencién necha de aigunos paises en desarrollo de grau pcblacidn, tales

como la Argentina, el Brasil, la India, Mé&xico, etc., el estabiecimiento de
lineas de fabricacidn en escela industrial para un solo medicamento a granel
puede resultar poco econdmico, ya que tales prorectos arpenas podrian justifi-

carse por el mercadc interno.

3. A fin de ayudar a los paises en desarrollo cuyas demandas de mercado son
cequefias ¢ moderadas, s2 ha recomendado i1a idea de una planta de finalidad
mltiple para ia fabricacidn de medicamentos esenciales. Zsta idea se ha
venidc aceptando 7 aplicando en el mundéo =n desarrollo desde hace un nimero

considerable de afios para mercades requefios y/o cantidades pequziias.

A base de las axreriencias del mundo en desarrollo, la planta de Finali-
dad miitiple para la produccidn de medicamentos esenciales se propuso 2 los
paises en desarrollo que dieron a conocer su interés a la ONUDI. Esta activi-
dad de la ONUDI zarece ser muy prometedora, puesto que ya se han ejecutado

vroyectos, y hay otros en vias de ejecucién.

L. Como se desprende de las deliberacicnes del Comité de Expertos sobre
Productos Farmac8uticos, en su reunidn de Paris, los paises en desarrcllc deben
producir }os medicamentos esenciales y sus croductos intermedios incluidos en
la lista ilustrativa de medicamentos esenciaies de la ONUDI, como una de las
naneras da superar los vrotlemas de suministro, disponibilidad y precios de

los productcs intermedios, probiemas gue también dominan los precios de los

productos finales en la mayoria de los cascs.

5. Segliin las mencicnadas recomendaciones, 7 algunos de los reguisitos previos
de ejecucidn del rroyecto farmacéutico jue se describen auteriormente, en el
presente documento se examinarid la manera cdémo la planta de finalidad miltipie
oodria aplicarse para la produccién de medicamentos esenciales. De esta
manera puede lograrse la produccidn de productos farmacéuticos en tequedas
cantidades por medio de una planta de caricter flexible y con uns equefia

inversidn.

A base de los nechos y argumentos anteriores, se intentard presentar el
concepto de la planta de finalidad mltipile y estudiar la manera cdémo pueden
adaptarse los 26 medicamentos esenciales de la ONUDI a estas instalaciones

flexibles de rfabricaci’dn.




EL CONCEPTC DE PLANTA DE FINALIDAD MULTIPLE PARA LA SRCDUCCION DE
MEDICAMENTOS A GRANEL Y PRODUCTOS INTERMEDIOS

6. Como se sabe, Lewis 2/ introdujo, en la primera época de la tecnologis

quimica, los concertos de proceso unitario y orveracidn unitaria. Ijemplos

de lo primero son reacciones quimicas tales como oxidacidn, condensacién y
alquilacién; lo segundo se ilustra mediante operaciones tales como filtra-
cidén, destilacién y centrifugacidén. Este sistema tenia la ventaja de que
ambos extremos podian describirse independientemente del determinado proce-
dimiento, estableciéndose asi un conocimiento de aplicacidn més general.
Los medicamentos sint&ticos pueden fabricarse por varios rasos consecutivos

de procesos unitarios, ejecutados con una serie de operaciones unitarias.

Dada la similitud jue presentan las tecmologias de produccidn de dife-
rentes medicamentos sintéticos en lo que respecta a los procesos unitarios
v las operaciones unitarias que entrafian, pueden diseflarse y equiparse
instalacicnes para la rroduccién de diferentes prroductos farmacéuticos.
Este tiro de instalacidn puede calificarse de planta de finalidad mGltiple,
ya 3e varios medicamentos sintéticos pueden fabricarse en esta planta, sea
consecutivamente o, hasta cierto punto, sumultineamente, utilizande un solo
<ren de 2quivo. Es importante sefialar que si se utiliza un solo tren de
equipo, las capacidades de las maquinas de la linea de produccidn tienen gque
sstar 2quilioradas. La vlanta sera evidentemente mas flexible si se cuenta
con un dotle tren de equipo o, al menos, con mas de un aparato en algunas

etapas determinadas del proceso de fabricacidn.

JENTAJAS OE LA PLANTA DE FINALIDAD MULTIPLE PARA LA FRODUCCION DE
MEDICAMENTOS A GRANEL Y PRCDUCTCS INTERMEDICS

7. Las ventajas técnicas y econdémicas principales de una planta de fina-
lidad mllltipie para la produccidn de medicamentos a2 granel y productos

intermedios son las siguientes:

- Es idealmente adecuada rara producir una variedad de medicamentos

sintéticos diferentes y en pequefias cantidades.

2/ Lewis, W.K., o2n Walker W.H.: Princirles in Chemical Engineering,
MacGraw-dill, Nueva York, 19223.




- Se requiere una inversidn relativamente pequeia.

- Se pueden introducir productos nuevos er e%apas posleriores, con una
inversién minima o incluso sin inversidn.

- La produccidn de un medicamento determinado puede aumentarse hasta
cierto tunto, con una inversidn marginal, rara hacer frente a una

mayor demanda.

SELECCION DE MEDICAMENTOS ESENCIALES DE LA LISTA ILUSTRATIVA DE LA ONUDI SUE
PUEDEN PRODUCIRSE EN UNA PLANTA DE FINATLIDAD MULTIPLE

3. Al hacerse la selecciln de medicamentos que se producirdn en ura planta
de finalidad miiltiple, hay que tener presente que ciertos pasos como Irocesos
unitarios de la tecnologia de produccién tienen que omitirse, o bien porgque
no se pueden ejecutar con las instalaciones existentes, o porque requieren
una dotacidn de instrumentos especial y mAs complicada. Los procesos de
fermentacidn no se pueden hacer entrar en la planta de finelidad mltiple
para medicamentos sintéticos, poi cuanto requieren un equipo completamente
diferente. Sin embargo, pueden llevarse a cabo procesos biotecnoldgicos
simples, tales como descomposicidn enzim8tica. En una planta de finalidad
miltiple dada, el proceso de produccién de cierto medicamento que incluya
una serie de reacciones sintéticas puede basarse, o bien en las materias

orimas, o en productos intermedios de utilizacidn temprana o tardia.

9. A vase de los criterios anteriores, algunos medicamentos pueden excluirse
inmediatamente de entre los 26 medicamentos esenciales de la ONUDI, cor
cuanto sus <2¢nologias de droduccidn no se tueden adaptar en una rlanta de
finalidad miiltiple. La bencilpenicilina, la hidroxoccbalamina, la eritromi-
cina, la estreptomicina ¥ la tetraciclina tienen que omitirse, ra que su
oroduccidn se “asa en la fermentacidn. La produccidn de etinilestradiol +
ncrgestrel, insulina y retirol exige una dotacidn de instrumentos especial y
mds complicada, mientras que los derivados sanguineos tienca una tecnologia
completamente diferente como productcs biocldgicos. En cuanto a los 17
medicamentos restantes, han de estudiarse las otras tecnologfias posibles con
objeto de identificar los procesos unitarios que se pueden realizar técnica-
mente. A fin de ilustrar lo anteriormente dicho, se ha reunido una informa-
ciAn técnica tAsica szobre estos medicamentos, tal como breve descripcidén de

procesos, carametros de Treceso y equipo (Anexo 1).




Cabe sefialar que el Anexo 1 tiene limitaciones. En primer lugar, la
literatura técnica rara vez ofrece detalles tecnoldgicns, por lo cual las
descripciones de procesos, extraidas de textos farmacéuticos prestigiosos 7
ampliaments utilizados, pueden servir {nicamente como una variante entre
muchos otros procesos sintéticos. Los pardmetrcs de procesos, tales como

temperatura, presidn v pH, son evidentemente incompletos.

16. También debe efectuarse un anadlisis =condémico preliminar de procescs
a fin de determinar si la tecnologia que se seleccione es econdmicamente
viable. Se han seleccionado 17 medicamentos de entre los 26 medicamentos
esenciales de la ONUDI, gue pueden fabricarse en una planta de finalidad
miltiple a base de materias trimas o de productos intermedios de fase tem-
prana o tardia, cuando no s posible ejecutar la secuencia total de las
reacciones sintdticas. La lista de estos medicamentos se presenta en el

Anexo 2.

11. Por Qitimo, es de sefialar también que la principal pieza de equigo

que se menciona en 21 Anexo 1 para la produccidén de medicamentos sintéticos
es el reactor de acero inoxidable, con sus dispositivos auxiliares necesa-
rios tales como enfriadores, termorermutadores, medidores de presién,
pH-metros, ete. Otros detalles con respecto al equipo necesario se presentan

en el Anexo 3.

DISENO Y ECUIPAMIENTO DE UhdA PLANTA DE FINALIDAD MULTIPLE

12. Las plantas de finalidad miiltiple se rueden diseflar y equipar *omando
como punto de partida la similitud de las tecnologias de produccidn de los
diferentes medicamentos sintéticos. En el Anexo 3 se presenta la lista del
equipo mAs importante para una planta de finalidad milltiple tipica. La
capacidad de dicha planta ha de es*ar equilibrads de forma dptima a fin de
minimizar los costos de inversidn, satisfaciendo el mismo tiempo la demanda
interna. El disefioc de la capacidad puede verse facilitado por el diagrama
equilibrado de productos intermedios, el cual da una estimacidn de las can-
tidades de insumo y producto de rroductos intermedios para cada procesc
unitario. s de observar que también ha de tenerse en cuenta a este respecto

al factor tiempo de los diversos procesos unitarios.




13. Es preciso recalcar que la decisidn definitiva sobre el diseflo ¥ trazado
de pianta puede adoptarse cuando se dispone de las tecnologias de produccidn
gue nan de ser transferidas. Del mismo modo, la adquisicidn de equipo tuede
hacerse {nicamente con posterioridad al acuerdc sobre transferencia de

tecnologias.
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ANEXO 3

Tuformacidn técnica sobre los 26 medicamentos esenciales de la ONUDI

Paranetros de procesos

Nombre del meldicsmento Breve descripcidn del proceso Temperatura Presién PH Equipo
1. ACIDO ACETIL~ El Bcido salicilico es acetilado calentandolo con 10-90°C 1l atm 1-9 R.A.1.%
SALICILICO anhidrido acético, en Acido acético como solvente,

En seguida el Acido acetilsalicilico se cristaliza
enfriando el 1igquido caliente. Luego se lava con
cido acético y agua, y se seca.

2. ACIDO ASCORBICO Se afiade &cido diacelton-cetolulbdnico & una mezcla 20—65°C R.A.T.
. o
de dicloroetanc-etanol y se hace reaccionar a 65 C,
3. AMPICILINA El clorhidrato de D(-)-2-fenilglicol se hace 0°c 2-3 ' R.A.I,
reaccionar con &cido 6-eminopeliciléinico en una
solucién acuosa de acetona,
1
i, BENZILPENICILINA Se produce por fermentacién sumergida utilizando Fermentador -4
mutaciones de mohos de penicilium chrysogenum. '
5. CLORHIDRATO DE Se calientan 2-amino-l-butanos y dicloruro de 83-16500 Alcalino R.A.I,
ETHAMBUTOL etileno y enseguida se tratan con metanol e a Acido
hidrdxido de sodio. El producto se vuelve a
cristalizar con etanol. Finalmente se recrista-
liza con Acido clorhidrico etanSlico hn.
¢. CLORHIDRATO DE Se calienta l-cloroftalacina con alcohol etfilico 172°C Levemente R.A.1.
HIDRALACINA e hidrato de hidracina. El producto se filtra y acido

se lava con alcohol etflico, Se cristalizs a
partir de alcohol metilico. Fl producto final
se obtiene calentando en Acido hidroclérico
diluido,

% R.A,I, - Reactor de acero inoxidabie




Varimetros do procetos

omare 4ol meiiruwmonto Breve descripeidn del proceso Temper:dure  Fresién Y R LA
7. CLORHIDRATO DE Se calientan en un recipiente sellado h,h partes de 70-80"C Normal Hel 10N R.A,T,
PROPANOLOL l-cloro-3-(1-naftoxi)-12-propanol y 16 partes de

isopropilamina. Se enfria y se afiade agua. Ue
acidifica con H €1 2N y se lava con éter. Sec deco-
lora, se neutraliza y se enfria. Se friltra, se lava
y se crislaliza en presencia de ciclohexano. Ia
base se convierte en hidrocloruro tratando 1a solu-
cidén de acetona con Hel. Se cristaliza en presencia
de propanol.

8. DAPSONA Se hucen reaccionar benceno y &cido sulfiirico para R.A.I.
producir fenilsulfona, que enseguyida ge nitra y '
luego se reduce para obtener dapsona. 4

9. DERIVADOS Se fabrican a partir de plasma sanguineo humano por ~5—O°C 3-7 R.A.L.
SANGU INEOS fraccionamiento en presencia de etanol frioc.

10. DIET1LCARBAMACLINA Se hacen reaccionar dihidrocloruro de¢ l-metil 10-150°C e neutro R.A,T,
piperacina y cloruro de dietilcarbamilo en una a alcalino
solucidédn de hidr6xido de sodio y se procede a wuna '
extraccidn mediante &ter. La solucidn de Eter se o
satura con cloruro de hidrdgeno seco y se filtra, '

11. ERITROMICINA Se produce por fermentacion sumergida utilizando 26°C Fermentador
streptomyces erythreus.
12. ESTRECTOMICINA Se produce mediante fermentacidén sumergida Fermentador
utilizando actimomyces griseus.
13. ETINILESTRADIOL + Se sintetize en 30 a 60 fases consecutivas de R.A.I.
LEVO-NORGUES'TREL reaccidn.
1L. FOSFA'O DE Se caliepta U,7-dicloroquinolina con l-dietilamino- 88-1.80°C Levemente R.A.T,
CLOROQUINA h-amino-pentano durante 7 horas. La meczcla se acido
disuelve en Bcido acético diluido y se alcaliniza, levemente
La base se extrae mediante éter y se seca, sc des- alcalino

tila y se fracciona. A continuacidén se combina
con ficido fosfdrico.



lb.

1T7.

18.

19.

ey sl tiovento
FUROSEMIDA
HiI DROSOCOBALAMINA
INSULINA
ISONIACIDA
MEBENDAZOL

Lrove deseripeidn dal preceso

Se calientan Acido 3-sulfamil-b, 6-diclorobenzoico

y furfurilamina en éter dietilen-glicol-dimetf{lico.
Se cristaliza con acido clorhidrico 1ln hidrocldrico.
Se purifica con una solucién de bicarbonato de sodio
ln, se precipita cor acido clorhidrico y se recrista-
liza con etanol diluido.

Se produce por fermentacidn sumergida utilizando
microorganismos intestinales.

Se extrae del pancreas de animales sacrificados en
matadero,

Se hacen reaccionar 4 partes de h-cianopiridina en
12 partes de agua con L partes de hidrato de
hidracina en presencia de 0,08 partes de hidrdxido
sbdico, Se cristaliza en presencia de etanol.

Se calientan h-cloro-3-nitrobenzofenona, amonfaco,
metanol y sulfolano y la mezcla de reacclén se
evapora, El producto entonces de precipita, se
seca y se cristaliza. Se hidrogena la mezcla de
h-amino-3-nitrobenzofenona, metanol y écido hidro-
clérico. El solvente se evapora y el residuo se
tritura en 2-propanol. E} producto se filtra, se
lava y se seca. Se agregs hidrocloruro de
3,4-diamino-benzofenona a una mezcla de sulfato de
S-metil isotiourea, cloroformato de metilo,
hidrdéxido de sodio y Acido acético. Por iiltimo se
afiade acetato de sodio. El producto final se lava,
se secs y se cristaliza.

Parfmetros o vrace son

Tewperatura  pr:aidn P Lyanng
206°C R.A.I
Fermentador
R.A.T
100°C Normal Alcalino R.A.T.,
20-125°¢ 5-8 1 atm R.A.T.

\1¢]
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Parinetios doo crselsa:

airore OClomeddarento Breve dascripeién del procesc Temperctura rrosion i Pyl n

20. PARACETAMOL Se hidroliza P-nitroclorobenzeno y se precipita para- Acido a R.A.1.
nitrofenol con azido sulfirico diluido. FEl para- alcalino
nitrofenol se reduce a P-aminofenol, que después es
acet.ilado con anhidrido acético. El producto bruto
se purifica con carvGn activado, se filtra, se lava
Y se seca.

21. PIPERAZINA La monoetanolanina es el wmaterial de partida para Acido R.A.1.
la sintesis de hexahidrato de piperazina. Esle
dltimo se convierte en adipato, citrato y fos’ato.

22. PRIMAQUINA Se sintetiza 6-metoxi-2-aminoquinoleina en tres fases R.A.T.
a partir de P-anisidina. Se trata con 1,h-dibromopen-
tano y ftalimida de potasio, seguida por hidrato de
hidrazinu.

" 23. RESERPINA Se extrae de plantas del género rauwolfia, utilizando
mctanol o acido acético. R.A.T.

24, *RETINOL Se prepara por saponificacién de aceile de hfgado R.A.I. por
de pescado y se concentra la Vilamina A en la
materia no saponificable mediante una extraccidn por
solverte.

25. SULFADIMIDINA Un producto de sulfanilamida Nl sustituida se con- R.A.T.
densa a partir de 2-amino-h,6-dimetilpirimidina y
cloruro de sulfonilo.

26. TETRACICLINA Se produce por fermentacidn sumergida utilizando Fermentador
estreptomices aureofacias o estreplomices
viridifacias,




ANEXO 2

Medicamentos seleccionados de la lista ilustrativa de medicamentos

esenciales de la ONUDI que podrian producir .e en una vlanta
de finalidad milltiple

1.~ ACIDO ACETILSALICILICO
2. ACIDO ASCORBICO

3. AMPICILINA

4. CLORHIDRATO DF ETAMBUTOL
5. CLORHIDRATO DE HIDRALAZINA
6. CLORHIDRATO Di ’ROPANOLOL
T. DAPSCNA

8. DIETILCARBAMACINA

3. FOSFATO DE CLOROGUINA

10. FUROSEMIDA
11. ISONIACIDA
12. MEBENDAZOL
13. PARACETAMOL

ik, PIPEPACINA
15. PRIMAQUINA
16. RESERPINA

17. SULFADIMIDINA




Cantidad Articulo Carecidad

Equipo de servicio

1 Caldera de vapor 1.000 kg/hcra
1 Flanta de agua desmineralizada 3 m>/hora
1 Planta de aguas dealcali-ada 3,5 m3/hora
1 Planta de enfriamiento de agua 60 toneladas
1 Planta de enfriamiento por salmusra 10 toneladas
1 Torre de enfriamiento (caida de Loo G.I.p.m.
9 pies, entrada en 5°)
2 Juegos de bombas 4L00 G.I. x 25 m de altura
2 Compresor de zire 30 piesB/min.
1 Unidad 4= circulacidn de aceite 70.000 kcal hr
calient:
1 Tablero d= mandos eléctricos
Equipo de procesos
2 Reactor esmaltado, con camiseta, con 1.000 1lit
agitador de ancla
1 Condensador esmaltado 4,0 m2
. C e 2
1 Condensador de acero inoxidable 4,0 m
1 Recibidor esmaltado 600 1lit
L Reactor de acero inoxidable, con 600 1it
camiseta y con agitador
3 Condensador de acero inoxidable 3 m2
2 Recibidor de acero inoxidable 500 1it
L Unidad de destilacidn al vacio de 200 1lit
acero inoxidable con camiseta,
dispositivo de destilacidn, condensador,
recibidor y sistema de bombas de alto
vacio
1 Recipiente de acero inoxidable con 300 lit
camiseta y agitador de ancla
L Reactor de acero inoxidable con 1.000 1lit

camiseta y agitador




Cantidad Articulo Capacidad
4 Ccndensador de acero inoxidable L m?
2 Recibidor de acero inoxidable con 500 1iit
camiseta
2 Vasija engomada con agitador 500 lit
2 Centrifuga de acero inoxidable 1.200 mm ¢
1 Centrifuga de acero inoxidable 1.000 mm @
2 Caja filtrante sngomada 600 1lit
1 Caja filtrante de acero inoxidable 500 lit
con camiseta
1 Filtro a presidn de acero inoxidable 10 kg capacidad sblida
Secador de bandejas con circulacidn de  Superficie de bandeja 30 m?
aire caliente por vapor
1 Idem " " " 15 m?
2
1 Idem " " " 10 m~
1 Secador con circulacidn de zire 12 m2
caliente por vapor .
L4 Juegos de bombas de movimientc de 160 m3/hora
agua al vacio
1 Juego de bombas de alto vacio 520 m3/hora
4 Juegos de tombas (centrifugas de 50 lrm-25 mh
acero inoxidabie)
2 suegos de tombas engomadas 50 lmp-25 mh
1 Tren de reactores esmaltados con los 100 1lit
dispositivos auxiliares necesarios
1 Filtro de acerc inoxidable, con -
camiseta
1 riltro nutche de acero inoxidable S0 1lit
con recibidor
1 Pulverizador de acero inoxidabple 25 kg/hora
1 Criba mecénica de acero inoxidable -
Columna de resina para el intercambio 0,6 ¥ x 1,8 m altura
de iones en dispositivos de acero
inoxidable
1 Mezcladora de acero inoxidable 25 kg vor tanda
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