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Resumen — A través de este proyecto se busco
mejorar el rendimiento del proceso de extrusion del
producto X, el cual es utilizado para tratar cancer.
Extrusion es un proceso de fabricacion en el que un
material polimérico, enriquecido con los aditivos
deseados, se funde y se forma en un proceso
continuo. El producto X tiene un corte final en la
etapa de extrusion de 6 kg. Sin embargo, no hay
data que demuestre que el producto en efecto se
degrada o pierde potencia en estos Ultimos 6 kg. Se
evaluo los ultimos 6 kg de tres lotes del producto X
en extrusion para hacerle prueba de degradantes y
potencia. La data fue analizada analiticamente y
utilizando herramientas estadisticas tales como
graficas de control y capacidad del proceso. Es
recomendado reducir el corte final de 6 kg a 1 kg,
dejando una ganancia a la compafiia de $215,200
al afio.

Términos Claves — Corte final, Degradacion,
Extrusion, Potencia

INTRODUCCION

El proyecto se desarrollé en una compafiia
farmacéutica en Puerto Rico. La compafiia se
dedica hacer medicamentos en tabletas para
diferentes tipos de enfermedades tales como el
cancer, VIH, bipolaridad, etc. A través de este
proyecto se trabajo con el proceso de extrusion del
producto X. El proceso de extrusién es un proceso
de fabricacion en el que un material polimérico,
enriquecido con los aditivos deseados, se funde y se
forma en un proceso continuo. El extruder se
compone de un tanel de 8 barriles con vacio que se
ponen a ciertas temperaturas por cada barril para
convertir este material en un polimero, con lo cual
se lograr una dispersion sélida de la formulacion.
Esto da una ventaja increible en el proceso de
manufactura ya que el activo no se segrega y como
resultado el material es mucho mas uniforme.

El proceso de extrusion del producto X es un
proceso contenido lo cual por naturaleza la pérdida
del producto durante su manufactura es minima.
Durante su desarrollo se establecio que el producto
iba a tener un corte final en el &rea de extrusion de
6 kg para asegurase de que el producto este en
buenas condiciones. Sin embargo, no hay data que
demuestre que el producto en efecto se degrada o
pierde potencia en estos Ultimos 6 kilogramos.

El objetivo del proyecto es aumentar el
rendimiento del area de manufactura del proceso de
extrusion del producto X. Con esto se busca
mejorar la ganancia que genera este producto para
la compaiiia. Beneficios tales como aumento en el
rendimiento y eficiencia en el proceso de
manufactura son esperado con la implantacién de
este proyecto.

REVISION DE LITERATURA

El proceso de extrusion es un proceso continuo
que ofrece varias ventajas tales como como un
tiempo mas corto y eficiente para lograr el producto
final, ventajas ambientales debido a la eliminacién
del uso de solventes y una mayor eficiencia en la
administracion del farmaco al paciente [1].

El equipo de extrusion se clasifica en tres
categorias principales: extrusoras de ariete, de
pantalla radial y de rodillo y tornillo [1]. Siendo asi
el de tornillo el méas importante en la industria
farmaceutica ya que tiene la capacidad de convertir
el material que entra al extruder en lentejas, tubos,
etc. Durante las dltimas tres décadas, la
adaptabilidad industrial ha permitido que Ila
extrusion por fusion en caliente (HME) gane una
amplia aceptacion y ya ha establecido su lugar en el
amplio espectro de operaciones de fabricacion y
desarrollos de investigacion farmacéutica [2].

El proceso de extrusion ha revolucionado el
area de la farmacéutica ya que provee un sustituto



con muchos mas beneficios en el proceso de
granulacién mojada. La granulaciéon himeda ha
sido el proceso de fabricacion mas utilizado,
especialmente porque mejora las propiedades de
flujo, reduce el polvo y la segregacion de
particulas, y mejora la compresibilidad de la mezcla
de polvo [2]. Los beneficios de usar TSE para la
granulacién himeda en la industria farmacéutica
fueron identificados por primera vez por Gamlen y
Eardley [3]. Con el proceso de extrusion se obtiene
una dispersién sélida lo que garantiza que no haya
segregacion del ingrediente activo (API) en el
proceso de manufactura siempre y cuando el
producto no se salga de estabilidad. Por lo que las
condiciones ambientales a la que se maneja el
producto tienen un gran impacto. Por otra parte, es
importante tener presente que para que el proceso
logre ser exitoso el mezclado antes de introducir el
material al extruder es vital. Se establece que la
segregacion o el desmezclado pueden ocurrir en
varios puntos a lo largo del sistema de transporte de
s6lidos, por lo que generalmente es mejor mezclar
los s6lidos con los polimeros base lo mas cerca
posible de la entrada al tornillo del extruder [4].

La humedad tiene un impacto significativo en
los productos extrudados. La mayoria de los
sistemas de dispersion solidos amorfos que
contienen solo el APl y el polimero portador son
dificiles de estabilizar en condiciones ambientales
con humedad y temperatura cercanas a la
temperatura de transicion vitrea (Tg) [5]. Por lo
tanto, la temperatura vitrea del producto juega un
papel crucial ya que exponerlo a humedades altas
provoca que la temperatura vitrea disminuya lo que
en consecuencia aumenta la movilidad molecular y
facilita la recristalizacion del API.

En conclusién, los pardmetros criticos del
proceso de extrusion son la velocidad a la cual se
alimenta el material al extruder, la velocidad del
tornillo y la temperatura del barril. EI mezclado del
material justo antes de alimentarlo al extruder juega
un papel importante ya que evita segregaciones en
la dispersion solida. Por otra parte, es de
conocimiento que la humedad es clave en la
estabilidad de la dispersion sélida, por lo que hay

que tener en cuenta las condiciones ambientales a la
cual manejamos el producto.

METODOLOGIA

Esta seccion se enfoca en la estrategia tomada
para desarrollar el proyecto y el analisis de la data
recopilada.

Evaluacion del Corte Final

Tras identificar que el proceso de extrusion del
producto X tiene un corte final de 6 kg y no hay
data para sustentarlo, se decidi6 evaluar los mismos
para determinar si existe la posibilidad de reducirlo
o eliminarlo por completo.

Actualmente, el rendimiento del producto X en
la etapa de extrusion es de un 96% y con la
implementacion de este proyecto podria aumentar a
un 99%. En términos econémicos, el producto X es
bien costoso; cada 1 kg del producto cuesta unos
$1,076. Asi que en la actualidad se estan perdiendo
unos $6,456 por lote.

Plan de Muestreo

La estrategia establecida fue tomar muestras de
tres lotes en cada kg del corte final (un total de 6
muestras por lote). Las muestras colectadas fueron
llevadas al laboratorio analitico para hacerle
pruebas de potencia y degradantes. En adicidn,
durante la corrida se hizo inspecciones visuales del
corte final.

Herramientas Estadisticas

Una de las herramientas utilizadas para
analizar la data recopilada fue la gréfica de control.
La grafica de control es un grafico que se usa para
estudiar como cambia un proceso con el tiempo. Un
grafico de control siempre tiene una linea central
para el representar el promedio, una linea superior
que representa el limite de control superior y una
linea inferior que representa el limite de control
inferior. Los limites de control son calculados con
la data utilizada para hacer el grafico o por data
historica. Es una manera de poder comparar data,
identificar variabilidad y tendencias en el proceso.



Regularmente los limites de control son a base de
tres sigmas.

La capacidad del proceso es otra de las
herramientas utilizadas para analizar la data
recopilada. Se utiliza para averiguar qué tan bien un
proceso dado cumple con un conjunto de limites de
especificacion. En otras palabras, mide qué tan bien
funciona un proceso. El indice de Cpk fue utilizado
para determinar la capacidad que tiene el proceso
de lograr resultados dentro de las especificaciones
del producto X. El Cpk significa indice de
capacidad de proceso y teéricamente se estipula que
un proceso que tenga un Cpk > 1.33 es considerado
capaz. En general mientras mas grande es el Cpk
mas capaz es el proceso de producir producto
dentro de su especificacion.

RESULTADOS Y DISCUSION

Las siguientes secciones resumen las pruebas
y observaciones realizadas durante las corridas
experimentales utilizando el corte final de tres lotes
de extrusion del producto X. Ademas, los
resultados de los datos historicos de producto
considerado bueno se compararon con los
resultados experimentales del corte final.

Resultados de Potencia

El propdsito de la prueba de potencia fue
demostrar que la cantidad de ingrediente activo se
mantiene a través del corte final en niveles
aceptables (dentro de la especificacién del producto
X) y compararlo con los resultados de potencia del
material considerado bueno. Todas las muestras
individuales de potencia estuvieron dentro de
especificacion (97%-104%). La Tabla 1 muestra los
resultados de potencia del corte final de los tres
lotes utilizados para el estudio.

Los resultados de potencia del corte final
fueron comparados con el producto bueno de su
mismo lote. En las Figuras 1, 2 y 3 se muestra los
resultados de potencia del corte final para los lotes
E1157195, E1155008 y E1157197 de cada kg en
comparacion con el producto considerado bueno.
Los resultados muestran que en efecto el corte final

en términos de promedio corre mas bajo que el
producto bueno. Los limites de control fueron
calculados con la misma poblacién. De igual
manera, los resultados individuales del corte final
off estdn dentro de especificacion, pero se puede
observar que los resultados de kilogramo 6 del
corte final de tres lotes van decreciendo,
acercandose al limite inferior de la especificacion.

Tabla 1
Resultados de Potencia Corte Final
Lote Lote Lote Criterio de
Muestra .,
E1157195 | E1155008 | E1157197 | Aceptacion
1 1kg
loi | 102 | 101
2 2 kg
ot | 101 | 10t
3 3kg
loi | 102 | 101
97- 104%
4 4 kg
99 [ 102 [ 100
5 5kg
99 [ 100 [ 100
6 k
6 g
98 [ 99 [ 98
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Figura 1
Lote E1157195 Corte Final Vs. Producto Bueno

Lot E1155008- Assay Comparison

Good Product Vs Final Cut Off

B

UCL=104.826

2

UCL=103.660

g
.
.

X<102.167

Assay Results (%)
g B
.
o
-
-
.
¥
»
.

g
.

LEL=99.507

8

96 LCLRO834D.
EN55008 EN155008
Lot Number

1- Good Product
2- Final Cut Off

Figura 2
Lote E1155008 Corte Final Vs. Producto Bueno




Lot E1157197- Assay Comparison
Good Product vs Final Cut Off
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Figura 3
Lote E1157197 Corte Final Vs. Producto Bueno

Los resultados muestran que los lotes en el
corte final tienen un comportamiento similar,
tienden a decrecer mientras van pasando los kg. Sin
embargo, estdn cumplen con la especificacion (97-
104%). En adicion, el corte final de los tres lotes
fue comparado con la data historica de potencia del
producto bueno. Para comparar la data obtenida del
corte final, los limites de control de potencia del
documento de referencia fueron utilizados. El
producto X tiene un documento de referencia que
se hace con un minimo de 25 lotes para establecer
una referencia del comportamiento del producto X.

La Figura 4 presenta la comparacion de los
resultados de potencia del corte final versus la data
histdrica del producto bueno (los limites de control
en la Figura 4 representa el comportamiento de la
data historica). Puede observarse que el dltimo kg
de los lotes E1157195 y E1157197 se obtuvo un
resultado de potencia de 98% que, aunque este
dentro de la tendencia, estd muy cerca a al limite
inferior de la especificacion que es 97%. Esto
refleja que existe un riesgo de salirse de
especificacion por el lado bajo. Basado en los datos
recopilados, se observé que los primeros 5 kg del
corte final produjeron atributos de calidad
aceptables y un rendimiento similar al producto
clasificado como bueno.

Por otra parte, un analisis de capacidad del
proceso fue hecho para evaluar la capacidad del
proceso de producir el corte final dentro de los
limites de la especificacion. La Figura 5 muestra la
capacidad del proceso para los resultados de
potencia del corte final. EI Cpk obtenido de las

muestras de potencia del corte final fue de 1.55 con
una probabilidad de fallo de 0.23%. El resultado
obtenido es mayor de 1.33 lo que significa que el
proceso es capaz de producir el corte final dentro de
especificacion con una probabilidad de 99.77%. Por
lo tanto, el riesgo asociado de producir un corte
final fuera de especificacién es relativamente bajo.
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Figura 5
Andlisis de Capacidad de Proceso para el Corte Final

Resultados de Degradantes

Muestras de cada kg del corte final fueron
tomada y llevadas al laboratorio analitico para
hacerle la prueba de degradacion. Todas las
muestras  colectadas  cumplieron con la
especificacion. Basado en los resultados, el corte
final de los lotes del producto X en extrusién no se
degrada. La Tabla 2, 3 y 4 muestra los resultados
obtenidos para cada lote evaluado.



Tabla 2
Resultados de Degradantes del Corte Final (EI157195)
Degradation Degradation
Products, Any Products, Total
Sample Number Individual Degradation
Impurity (NMT Products
0.20) (NMT 0.50%)
1kg None Detected <0.05
2kg None Detected <0.05
3kg None Detected <0.05
4 kg None Detected <0.05
5kg None Detected <0.05
6 kg None Detected <0.05

Tabla 3

Resultados de Degradantes del “final cut off” (EI155008)

. Degradation
Degradation
Products, Total
Products, Any .
Sample Number . . Degradation
Individual Impurity
(NMT 0.20) Products
' (NMT 0.50%)
1kg None Detected <0.05
2 kg None Detected <0.05
3kg None Detected <0.05
4 kg None Detected <0.05
5kg None Detected <0.05
6 kg None Detected <0.05

Tabla 4

Resultados de Degradantes del “final cut off” (EI157197)

Degradation Degradation
Products, Any Products, Total
Sample Number Individual Degradation
Impurity (NMT Products
0.20) (NMT 0.50%)
1kg None Detected <0.05
2 kg None Detected <0.05
3kg None Detected <0.05
4 kg None Detected <0.05
5kg None Detected <0.05
6 kg None Detected <0.05

Andlisis de Costos

Como parte de la evaluacién, un andlisis de
costos fue realizado para tener mejor visibilidad de
las ganancias monetarias que va a tener la compafiia
con la implementacion de este proyecto. La
demanda anual del producto X es de 40 lotes al afio.
El precio por kg es de $1,076 y un lote se compone

de 480 kg. Actualmente las perdidas por cada lote
del corte final son de $ 6,456, lo que representa una
pérdida anual de $258,240. Basado en el analisis de
la data recopilada, se recomienda hacer un corte
final de 1 kg para evitar el riesgo de fallar el limite
inferior de la especificacién. Por lo tanto, se puede
estimar que este proyecto va a darle una ganancia
monetaria anual a la compafiia de $215,200.

CONCLUSION

Basado en los resultados, se encontrd que el
corte final por potencia corre un poco mas bajo que
el producto bueno en términos de promedio, sin
embargo, los resultados estan dentro de los criterios
de aceptacién (97-104%). Ademas, los datos de
potencia del corte final fueron comparados con los
datos histdricos, se observo que el sexto kg de los
lotes EII57195 y E1157197 estd muy cerca del
limite inferior de la especificacion.

Para sustentar la data obtenida del analisis de
potencia del corte final se realiz6 un analisis de la
capacidad del proceso para predecir si el corte final
puede producir de forma repetitiva material que
cumplan con las especificaciones. EI Cpk obtenido
para estos datos fue de 1.55 que esta por encima de
1.33, que es el valor recomendado, con una
probabilidad de falla de 0.23%.

Por la parte de degradantes, no se observd
degradacion significativa.

En conclusién, el corte final de los tres lotes de
extrusion del producto X cumplio con las
especificaciones para las pruebas de potencia y
degradacion. Sin embargo, debido a la cercania al
limite inferior de la especificacion de la ultima
muestra (6 kg), se recomienda reducir el corte final
de 6 kg a 1 kg. Basado en la implementacién de
este proyecto la compafiia vera una ganancia de
$215,200 al afio.
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