FABRICACION EN CONTINUO

Tecnicas para la descarga
de producto final como polvo solido

La produccion de Ingredientes Farmaceuticos Activos (APIs), suele realizarse mediante la
sintesis de compuestos organicos que conforman las materias primas en sistemas de reactor
por lotes o continuos. Concluida la sintesis los compuestos finales necesitan ser separados
de los solventes, a menudo existiendo en forma solida.
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) anipular estos
M solidos  alta-
mente concen-
trados con sistemas de produccion y transfe-
rencia que buscan prevenir la contaminacion
cruzada y minimizar las impurezas externas
es crucial antes de pesary empaquetar. Ade-
mas, los APIs de Alta Potencia (HPAPIs) son
frecuentemente toxicos a concentraciones
muy bajas, lo que requiere una proteccion
confiable para el operador sin comprome-
ter la facilidad de manejo del producto. Esto
implica la necesidad de sistemas de produc-
cién econdémicamente viables que aislen
completamente los productos sin compro-
meter la integridad del lote. ni la seguridad
del operador.

Definir la Contencion Necesaria
Como se puede esperar, no hay una solucién
perfecta y universal; por ellos es esencial en-
contrar el mejor compromiso para cumplir
con los requisitos existentes. En el andlisis
inicial del proyecto, la recuperacion del pro-
ducto debe satisfacer las 4 condiciones obli-
gatorias “4-Cs” para el manejo de polvos:

«  «Completa»: asegurar la recuperacion
completa del producto maximiza el ren-
dimiento de produccion, simplifica la
limpieza y evita la contaminacién cruza-
da del lote.

« «Conveniente»: garantizar una buena ac-
cesibilidad y una operacién facil para los
operadores.

« «Confinada»: llevar a cabo el proceso en
un espacio definidoy aislado de los ope-
radores asegura su proteccion ademas
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de evitar la contaminacion externa.

«  «Competitivo»: establecer una instala-
cion de produccién rentable consideran-
do tanto las inversiones como el rendi-
miento de produccion.

Considerando estas limitaciones, se vuel-
ve evidente que la soluciéon depende en
gran medida de las especificaciones de la
produccion. La calidad de la contencién del
producto depende de la toxicidad del com-
puesto activo y los impactos econdémicos
varian con el valor agregado del producto.
En consecuencia, existe una amplia gama de
soluciones disponibles, requiriendo una se-
leccién cuidadosa del concepto de la planta.
Ademas, se puede considerar la adaptabili-
dad del sistema para trabajar con diversos
productos o grupos de productos.

Este articulo presentaré diversas instalacio-
nes para lograr una recuperacion completa
del producto en la fabricacién de APIs, jun-
to con sus pros y contras para el manejo de
sélidos.

¢{Centrifuga y Secador por Separado o
Filtro Secador Integrado?
El secado final hasta alcanzar una humedad
relativa baja suele ser el cuello de botella en
la produccién final de muchos API’s. Para
obtener un producto muy seco con hasta un
0,1% de humedad relativa, es necesario un
secador adecuado. Para un secado rapido
y eficiente, y especialmente para proteger
moléculas de altas temperaturas, se reco-
mienda el secado al vacio. Para proceder
eficientemente, el sélido debe separarse/fil-
trarse del liquido antes del secado final hasta
la humedad residual objetivo. Esto requiere
unidades separadas o un dispositivo «Todo
en Uno» capaz de integrar ambos procesos.
Adquirir dos unidades, una para la sepa-
racion solido-liquido y otra para el secado,
puede ofrecer mas flexibilidad y mayor pro-
ductividad. Sin embargo, esto suele ser a ex-
pensas de la proteccion del producto y del
operador debido a grandes y complejas ma-
nipulaciones el producto entre las etapas, o
aumenta significativamente el esfuerzo para
mantener la proteccion mediante sistemas
de transferencia adicionales complejos vy
costosos. También aumenta los requisitos de
espacio y la posible pérdida de producto en
las diferentes etapas, complicando el cum-
plimiento de las 4 condiciones del manejo
de sélidos. Cuando se requiere una seguri-
dad elevada en el manejo de sélidos, optar
por una solucién «Todo en Uno» es méas con-
veniente. En este caso, la solucion mas habi-
tual de secado es un Filtro Secador, también
conocido como Filtro Nucha Agitado (FNA).
Este tipo de equipo permite que la filtracion,
ellavado de la torta filtrada y el secado al va-
cio ocurran en el mismo recipiente.
Considerando las 4-Cs Condiciones del
manejo de sélidos, los Filtros Secadores son
la mejor solucién para lograr una recupera-
cién completa, facil de usar, confinaday ren-
table de sélidos.
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FABRICACION EN CONTINUO

La Descarga Abierta ya no es aceptable
Ya sea eligiendo un Secador independien-
te o un Filtro Secador, la configuraciéon del
espacio de produccién siempre depende
de la toxicidad del producto. Descargar di-
rectamente al ambiente un recipiente para
productos no téxicos era aceptable en el
pasado, especialmente para secadores con
formas esféricas o conicas que facilitan la
descarga completa. Soluciones como los re-
cipientes basculantes dieron buenos resul-
tados para otras formas de secadores y para
Filtros Secadores.

Sin embargo, para la industria farmacéuti-
cay para productos fabricados siguiendo las
pautas de Buenas Précticas de Fabricacion
(GMP), la descarga o el simple raspado del
producto residual a través de una abertura
grande del recipiente ya no es aceptable.
Preservar la pureza del producto y prevenir
la contaminacion cruzada y externa ya no
son compatibles con este método de descar-
ga abierta.

Ademas, también se desea preservar la in-
tegridad de los operarios evitando cualquier
posible contacto con el producto final. Se
requieren por tanto tecnologias especiales
para la descarga confinada.

Caja de Guantes como Descarga Lateral
en un Filtro Secador

Acoplar una Caja de Guantes a la abertu-
ra de descarga lateral es un medio comun
para extraer de modo confinado el produc-
to residual restante del recipiente, después
de la extraccion automatizada de la masa
principal empujada por el propio agitador
del equipo. Debajo de la Caja de Guantes, se
puede disponer una estacion de llenado, y
se puede interponer una “Bomba de Polvo”
en caso de restricciones de altura que impi-
den la descarga por gravedad, redirigiendo
el producto a la estacién de llenado arriba o
al lado de la Caja de Guantes. Con disefios
dedicados como el uso de lanzas de succion
o raspadores a través de la Caja de Guantes,
esta tecnologia es lo suficientemente con-
veniente para los operadores. También se
pueden disponer las instalaciones de Lim-
pieza in situ (CIP) necesarias para prevenir la
contaminacién cruzada entre los diferentes
lotes.

Sin embargo, en el caso de los grandes re-
cipientes, la descarga completa del producto
de forma cerrada desde el Filtro Secador si-
gue siendo un desafio. Con unasola abertura

130

de acceso, los rascadores operados desde la
Caja de Guantes no pueden alcanzar toda la
superficie del medio, haciéndose cada vez
mas dificil su manejo con mayores longitu-
des. Un concepto de equipo con dos Glove
Boxes opuestas puede ser una solucién
para cubrir toda la superficie del filtro, pero
a menudo con costes adicionales inacep-
tables en comparacién con las soluciones
automatizadas.

Sistema de Descarga Automatica

Para recipientes mas grandes, tipicamente
aquellos con areas de filtracion superiores
a2 m? los sistemas de descarga automatica
suelen ser la mejor solucién para descargar
completamente, de manera segura y con-
veniente, el polvo seco de forma confinada.
Solo hay unos pocos sistemas de este tipo
en el mercado. Un enfoque comun implica el
uso de aire (o nitrégeno para cumplir con la
normativa ATEX o cuando es necesario pro-
tegerse contra la oxidacion) para expulsar el
producto a través de la valvula de descarga
lateral. El agitador descarga predominante-
mente la mayor parte del polvo a través de
la valvula de descarga lateral. Sin embargo,
la principal dificultad siempre radica en re-
cuperar la capa residual final; los Ultimos
milimetros del sélido, a veces aglomerado,
que permanece en el espacio entre el medio

filtrantey el borde inferior de las cuchillas del
agitador al final de la descarga principal.
Otro aspecto a destacar de alguno de es-
tos sistemas automaticos es que pueden
contribuyir a reducir el tiempo de secado al
eliminar eficientemente los Ultimos rastros
de solvente mediante la inyeccion de nitré-
geno seco/caliente, en un llamado efecto de
stripping, aumentando significativamente el
rendimiento de produccién. A diferencia de
la Caja de Guantes, sin embargo, los para-
metros de operacién deben ajustarse de an-
temano al producto especifico y no es facil
adaptarlos al trabajo multi producto.

Integracion en el Sistema General

Como se explico anteriormente, la solucién
que mejor se adapte a las 4-Cs Condiciones
siempre depende de la criticidad del produc-
to. Ademas, como se describe en el articulo,
esto se ve influido por el tamafio de la insta-
lacién. La integracién del Filtro Secador con
sus periféricos en todo el sistema productivo
y en su sistema de gestién de procesos ac-
tual o futuro estd muy marcada por la toxici-
dad del producto y el tamafio del lote.

En particular, el sistema de manejo de soli-
dos, la transferencia del producto desde un
Filtro Secador hasta una estacion de llenado
y embalaje, se deben considerar al disefiar
la solucién técnica adecuada. Igualmente se
deben evaluar los posibles beneficios adicio-
nales al integrar sistemas CIP y de dosifica-
cién automatizados. Desarrollar soluciones
globales en linea con los requisitos del pro-
ceso general, y su posible escalado futuro, es
necesario para lograr el sistema mas eficien-
tey rentable.

Conclusién

Esta visién general proporciona una orienta-
cién inicial para describir conceptualmente
los elementos méas importantes a considerar
en el disefio de su futura planta, y seleccio-
nar la mejor solucion técnica con el coste
adecuado. Como se explico, la decision no es
facil, abarcando todas las disciplinas relacio-
nadas con la filtracion y el secado, hasta la
descarga y embalaje confinado del produc-
to final, sin olvidar la experiencia y robustez
mecanica, pasando por la automatizacion y
los aspectos regulatorios.

Es crucial enfatizar que no hay una solu-
cién Unica para todos los proceso y produc-
tos; existen varias mejores soluciones para
su producto o rango de productos @
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