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CAPITULO 1

INTRODUCCION



CAPITULO 1
1.0 INTRODUCCION

1.1 CONSIDERACIONES GENERALES ( ref. 11,18,21)

REPORTE DE RESPONSABILIDADES

La pregunta de quien debe ser responsable de los estudios de la planta piloto se han
discutido ampliamente sin una clara respuesta, esto se puede observar en los reportes e
informes relacionados con el uso de las plantas piloto de las grandes compafiias
farmacéuticas.

La realidad es que las funciones de la planta piloto pueden dividirse, analizarse y
desarrollarse en grupos con separacion de plantillas o dreas, este disefio puede ser
acomodado para prever una jerarquia de responsabilidades en la formulacién de
escalamiento que ha sido desarrollada por los técnicos en formulacién, de esta manera se
abre un canal para la critica y andlisis de la formula desarrollada.

Alternativamente, el formulador que realizo el desarrollo del producto puede estar dentro
de la produccién y de esta manera continuar proporcionando soporte técnico después de
que la transferencia del proceso se halla realizado a las dreas de produccién industrial, la
ventaja de este sistema es que puede existir una continuidad histérica del producto
escalado.

Estas 2 primeras estructuras surgen como una premisa para la responsabilidad en la
investigacion de la planta piloto, ya que una de las consideraciones mayores es la
preformulacion asi como las experiencias que se obtienen en el desarrollo inicial del
producto.

Algunas compaiiias prefieren tener a su grupo de planta piloto y al grupo de servicio técnico
separados de la investigacidn y de los reportes econémicos de operacién de la empresa.

La ventaja que tienen estos grupos, es que estdn orientados directamente a la operacidn,
son mds pragmdticos y son mds receptivos a las prioridades de la operacion.

La filosofia de la empresa, la naturaleza de los productos y los antecedentes
experimentales del personal involucrado en el estudio y andlisis de la planta piloto, ayudan a
determinar el mejor organigrama de trabajo.

Algunas compaiiias han adoptado este tipo de organigramas de trabajo que contemplan
ambos puntos de vista con la esperanza de lograr ambos enfoques y de esta manera lograr
mejores atributos tanto en la investigacion, el desarrollo y en los sistemas orientados a la
operacion.

Cualquiera que sea el organigrama de trabajo empleado, el objetivo primario de una planta
piloto es facilitar la transferencia de un producto desde las instalaciones de laboratorio
hasta las instalaciones de la planta de produccion.

La eficiencia de las plantas piloto esta determinada por la facilidad con que los nuevos
productos son transferidos a la rutina normal de una planta de produccién, esto se logra de
manera adecuada si existe una buena relacion entre el grupo de la planta piloto vy los
grupos o dreas de servicio con las que se trabaja reciprocamente, especificamente con
dreas de investigacion y desarrollo, produccidn, acondicionamiento, aseguramiento de
calidad y ventas.
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1.2 REQUISITOS DEL PERSONAL

Los requerimientos especificos para ocupar una posicién en un grupo de planta piloto son los
siguientes, poseer una buena mezcla de conocimientos tedricos en farmacia, asi como una
buena experiencia en la industria farmacéutica, ademds debe contar con otras
caracteristicas que son también de gran importancia, como contar con una buena capacidad
de comunicacion tanto escrita como oral, debe saber desarrollar buenas relaciones con
ofras personas, ya que es importante el aporte de experiencias y conocimientos.

La experiencia prdctica en operaciones de planta piloto son ampliamente valoradas, ya que
esta experiencia dentro del grupo debe comprender experiencia en formulacidn, en
procesos farmacéuticos y conocimiento relacionado con equipos de fabricacion.

El personal de planta piloto debe reconocer la intensién de la formulacion y a su vez
reconocer la perspectiva del personal de produccién. Por estas razones los integrantes de
las plantas piloto frecuentemente incluyen personal capacitado y con amplia experiencia en
ambas dreas.

El tipo y nivel de conocimientos tedricos dentro del grupo es importante, ya que personal
capacitado en farmacia contribuye y fortalece fundamentalmente con la capacidad para
asimilar la compleja interrelacion entre procesos farmacéuticos y los de impacto potencial
en los atributos quimicos, fisicos, bioquimicos y concentracién de la dosificacién.

Es también importante, sin embargo que el grupo posea algunos conocimientos bdsicos en la
ingenieria de escalamiento de procesos, ya que cominmente este punto no es cubierto en su
totalidad por los técnicos farmacéuticos que no han tenido ninguna preparacién o
especializacion en este tema, también llega a ser cada dia mds importante para el grupo
contar con individuos capacitados en electrénica y computacion.

El nimero de personas que deben integrar un grupo de trabajo en planta piloto depende del
ndmero de productos al que sé este dando apoyo o del nivel de apoyo requerido.

Un quimico experimentado con el apoyo de un técnico bien capacitado debe ser capaz de
manejar uno o dos proyectos importantes simultdneamente, dependiendo siempre de la
complejidad de los mismos, también debe proveer soporte técnico para un grupo adicional
de productos de linea. En la mayoria de las compafiias establecidas se tienen operadores de
produccién que han tenido muchos afios de experiencia con diversas formas farmacéuticas
y con equipos de fabricacién asi también supervisores de proceso que han tenido una amplia
experiencia tedrica y prdctica, lo cual origina que se requiere menor apoyo técnico por
parte del grupo de planta piloto.

En algunas empresas farmacéuticas la introduccion de productos nuevos que involucran
tecnologias existentes ya que en sus instalaciones requieren menor soporte técnico que las
empresas que involucran tecnologias nuevas.

Por otra parte, las empresas farmacéuticas que operan sus dreas de produccion sin el apoyo
del personal capacitado y ademds las funciones del supervisor de drea son principalmente
administrativas, al momento de realizar un proyecto de escalamiento estas requerirdn
mucho mds apoyo técnico durante la introduccion de los procesos asi como un apoyo mucho
mds continuo.



1.3 REVISION DE LA FORMULACION ( ref 11.23)

Una revisién completa de cada aspecto de la formulacién es importante y esta debe de
efectuarse antes de iniciar el proceso de escalamiento. El propédsito de cada ingrediente y
su contribucién al producto final fabricado a escala piloto con equipo de laboratorio debe
entenderse que presentara algunas diferencias al ser escalado a nivel industrial, pero estos
efectos del escalamiento utilizando equipos industriales que someten al producto a
tensiones de diferente tipo, si pueden ser predecidas fdcilmente a nivel piloto.

La necesidad de modificar la férmula durante el proceso de escalamiento no es algo raro,
aunque esto deberd realizarse lo antes posible en la fase IIT de los ensayos o pruebas
piloto, esto para permitir que se puedan incrementar significativamente los términos de
tiempos de estabilidad y puedan soportar los cambios propuestos a la nueva formula.

Si estos estudios y cambios no son ferminados antes de que se halla realizado la
transferencia del proceso a las dreas de produccion, pueda causar largas y costosas
demoras en la aprobacidn del producto y del proyecto.

1.4 IMPORTANCIA DE LOS EQUIPOS DE PROCESO (ref 19,20)

Es casi seguro que la mayoria del trabajo de desarrollo de la férmula se halla efectuado
utilizando equipos de laboratorio relativamente simples. Durante los estudios de
escalamiento los equipos alternativos de fabricacion deben ser considerados con base en el
conocimiento de las caracteristicas del producto.

Los factores que se deben evaluar de un equipo no solo es su funcionalidad operativa, si ho
que debe cumplir con otros requisitos tales como el ser econdmico, simple en su
funcionamiento, eficiente durante el proceso y el de tener la capacidad para reproducir
consistentemente al producto dentro de las especificaciones establecidas para el producto.

Para el estudio de viabilidad de una tecnologia en particular que no este disponible en la
empresa, los ensayos piloto pueden efectuarse en las instalaciones de los diversos
proveedores de equipo.

Cuando la decision de utilizar un proceso en particular ha sido tomada, la seleccién del
equipo de planta piloto se debe basar en las necesidades de dicho proceso, ademds el
tamafio del equipo debe ser tal que los ensayos experimentales que se realicen en él sean de
resultados reproducibles y significativos, si el equipo de la planta piloto no es elegido
adecuadamente o es demasiado pequefio el proceso a desarrollar no podrd ser realizado
eficientemente y si el equipo es demasiado costoso se incurriria en grandes excesos,
especialmente si el producto escalado tiene en su formulacion una cantidad grande de
principio activo que también es costoso.

Cuando se ha desarrollado un proceso razonable en el equipo de la planta piloto, los lotes
experimentales clasificados como intermedios deben de realizarse y repetirse mas de una
vez. Cuando no se cuente con el equipo necesario para realizar las pruebas, como se
menciono anteriormente se puede recurrir al apoyo de los proveedores de equipo, y estas
pruebas se pueden realizar en sus instalaciones, siempre y cuando se documente o sé de
algln indicio de la confiabilidad de la extrapolacion del proceso, desde estas instalaciones
hasta los equipos de nivel industrial.



Cuando se toma la decisién de involucrar equipos que solo estdn disponibles por un
proveedor, el siguiente paso esta en determinar las ventajas particulares de este equipo y
las consideraciones que deben tomarse en cuenta son que el equipo sea de fdcil limpieza
especialmente si se piensa fabricar por campafias de producto, debe determinarse el
tiempo requerido para realizar una limpieza total del equipo cuando se necesita cambiar a
ofro producto diferente, la evaluacion de estos y otros pardmetros precisan que los
ensayos sean realizados con el apoyo del proveedor del equipo ya que su experiencia puede
ayudar a determinar la verdadera capacidad del equipo, ademds se conocerd la capacidad
técnica de soporte disponible por parte del proveedor del equipo.

1.5 RAPIDEZ DE PRODUCCION

Los requerimientos inmediatos y a futuro del mercado deben ser considerados cuando se
determina la velocidad de produccién, asi también el tipo y tamafio de los equipos
necesarios en su manufactura. El famafio del equipo debe ser tal, que permita su adecuada
utilizacion, el equipo y el proceso deben elegirse por frecuencia y cantidad de lotes a
fabricar, asi como tomar en consideracion la merma de producto que se genera en el equipo
durante la fabricacion y el tiempo de limpieza requerido al término de cada lote.

El futuro crecimiento y el reacomodo de las empresas siempre tienen como consecuencia un
incremento en su capacidad de produccién, esto implica inversion de recursos, pero esto se
puede realizar muy econdémicamente mediante la utilizacion eficiente de equipos de menor
tamaiio o mediante la compra de equipo seminuevo, por ejemplo se pueden fabricar en serie
varios lotes menores que pueden convinarse en una mezcla final para hacer un lote de
mayor volumen.

1.6 EVALUACION DEL PROCESO ( ref 11,24)

En las secciones previas se ha descrito el desarrollo de programas de escalamiento de
producto, se han evaluado equipos de fabricacién y se han propuesto evaluaciones de equipo
de laboratorio asi como instalaciones. El siguiente paso es evaluar los procesos criticos
para poder perfeccionar su desempefio, con base en esa evaluacion se incluyen los
siguientes pardmetros que se deben examinar:

e Velocidad de mezclado

e Tiempo de mezclado

e Cantidad adicionada de agentes granulantes, solventes, soluciones de principio activo.

e Cantidad de calentamiento o enfriamiento.

e Temperaturas de secado

e Tiempos de secado

e Tamafo de poro para filtros

Es importante conocer los efectos de estos pardmetros sobre un proceso, también es
importante saber reconocerlos ya que un producto final con calidad es la base fundamental

para realizar la validacion u optimizacién del proceso.
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El propésito de una validacién es el confirmar que el procedimiento de manufactura
desarrollado asegure la calidad del producto en las diversas etapas criticas del proceso asi
como en su etapa final.

La validacion se realiza mediante el monitoreo de varios lotes y la medicién de pardmetros
tales como la uniformidad de contenido, contenido de la mezcla a diversas etapas y rangos
de pH , estos datos indican donde se desempefia el proceso y donde se pueden encontrar
las dreas con posibles problemas.

Las operaciones unitarias de un proceso tales como la molienda, mezclado, calentamiento,
enfriamiento, esterilizacion, compactacion, y llenado, deben ser evaluadas, ya que estas
pueden provocar cambios en los estados de la materia cuando esta en proceso. Estas
operaciones bien evaluadas y contfroladas muestran que el proceso se desempefia
constantemente en los pasos criticos de su fabricacion y que por lo tanto se obtendrd un
producto que cumple con todas las especificaciones, cuando esta situacion es reproducible
se considera que el proceso ha sido validado.

El resto del proceso se validara solo si no hay cambios en la formulacién, la calidad de las
materias primas o la configuracién de los equipos. Los cambios en cualquiera de estos
pardmetros deben ser evaluados cuidadosamente y se determinara con respecto a las
politicas y necesidades de la empresa la necesidad de una revalidacion del proceso.

El personal responsable del proceso de manufactura debe estar capacitado adecuadamente
y ser capaz de comprender las instrucciones y llevar el proceso con apego a la técnica.

El proceso de manufactura y la informacion de control de calidad deben ser revisadas de
manera anual y si después de la revisién, se considera necesario realizar un estudio de
revalidacién del proceso para verificar que no han existido cambios en el proceso este se
deberd de realizar.

Un proceso validado establece una base de datos de relacién causa - efecto entre los
puntos criticos del proceso o las especificaciones finales, la informacion que se obtiene
durante la validacién del proceso frecuentemente es utilizada para reducir el tiempo
requerido para identificar los factores criticos de un proceso que se ha comportado de
forma " Normal *.

1.7 CONSIDERACIONES DE LAS BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION ( GMP ).

El termino de Buenas Practicas de Fabricacién ( GMP ) para algunas personas son algo
diferentes comparadas con las guias de la Administracion de Fdrmacos y Alimentos ( FDA ),
realmente son lineamientos muy similares, pero en algunas ocasiones son interpretadas de
diferente manera por la misma gente de la Administracién de Fdarmacos y Medicamentos
(FDA )y la industria farmacéutica en general.

El sentido comin ejercido por personas que tienen un buen conocimiento teédrico de
principios farmacéuticos, que son técnicamente muy competentes y tienen una amplia
experiencia en la fabricacion de productos farmacéuticos, garantizan el cumplimiento de
las Buenas Practicas de Fabricacidn.



En el manual de las Buenas Practicas de Fabricacion existe una lista de articulos con
apartados de escalamiento de productos, productos nuevos e introduccion a procesos,
donde se enumeran los requisitos que debe cumplir el escalamiento de cualquier producto.

e Contar con la calificacidn del equipo que se utilizara para el proceso.

e Contar con la validacién del proceso.

e Contar con un programa regular de mantenimiento preventivo.

e Realizar una revision periédica del proceso y si es hecesario realizar una revalidacidn.
e Contar con los Procedimientos Normalizados de Operacién

e Dar capacitacién adecuada al personal operativo.

e Hacer uso adecuado de las técnicas de manufactura.

e Contar con una tecnologia bien definida de sistemas de transferencia de procesos.

e Contar con procedimientos de limpieza validados.

e Tener un arreglo adecuado de los equipos a utilizar en el proceso.

e Contar con un flujo sencillo de materiales que garantice y evite la contaminacién
cruzada.

1.8 FORMAS FARMACEUTICAS LIQUIDAS (ref 11,19)

Las formas farmacéuticas liquidas que generalmente se desarrollan en plantas piloto, son
conocidas como soluciones no estériles, Jarabes, elixir, soluciones, suspensiones o
emulsiones.

El escalamiento de cada una de estas diferentes formas farmacéuticas debe ser analizada
y considerada muy ampliamente.

Las soluciones simples son la forma farmacéutica mds sencilla para realizar el desarrollo de
una técnica de escalamiento, de hecho la dnica limitante que podria presentarse serian los
equipos a utilizar ya que se requieren tanques de tamafo adecuado y de capacidad
apropiada de mezclado, deben tener la capacidad de calentar y enfriar el producto para
efectuar una rdpida disolucion de los componentes de la formula, también son necesarios
adecuados sistemas de transferencia asi como sistemas eficientes de filtracion, estos
deben de asegurar y controlar la clarificacion del producto sin retener el principio activo o
excipientes de la formula.

Todo este tipo de equipos deben de estar fabricados en forma apropiada, en materiales
sanitarios y con disefios que faciliten su limpieza.

En los procesos de fabricacion de formas farmacéuticas liquidas generalmente se utilizan
tanques, marmitas, molinos, tuberia, equipos de filtracion, ademds de otros accesorios,
todo esto fabricado en acero inoxidable.



Los 2 tipos de acero inoxidable utilizados en la industria farmacéutica, son los del tipo 308
y 316 el cual es el mds utilizado ya que es el de naturaleza menos reactiva.

El acero inoxidable es tedricamente no reactivo, sin embargo, en ocasiones reacciona con
algunos productos farmacéuticos que son un poco dcidos, cuando esta situacién se presenta
el problema puede ser minimizado utilizando una solucién diluida de dcido acético o nitrico
para eliminar de las paredes del recipiente de acero la superficie alcalina que este presenta
normalmente, este procedimiento generalmente es conocido como pasivacion y puede
requerir ser repetido en intervalos periédicos de tiempo.

Un ejemplo de cuando se debe de realizar una nueva pasivacion, es cuando se utiliza en la
limpieza del equipo de fabricacion un agente limpiador de origen alcalino y al realizar la
fabricacion de un producto farmacéutico este reacciona con las paredes del recipiente, en
ese momento aplica huevamente la pasivacién del equipo, esto para utilizarlo sin riesgos en
las siguientes fabricaciones.

La interaccién de los productos liquidos con superficies metdlicas puede ser minimizada
utilizando vidrio o politetrafluoroetileno ( Teflon ), aunque se debe observar que estos
materiales son superficies altamente inertes, tienen la desventaja de ser muy quebradizos,
fdcilmente se desgastan, pelan y descaman debido al contacto constante con el producto.

1.9 FORMA FARMACEUTICA SUSPENSION

Las suspensiones requieren mucho mds atencion durante la realizacion de un escalamiento
que la atencién que requieren las soluciones simples, esto es debido a las necesidades
adicionales de su proceso.

La adicién y dispersion del agente suspensor en una prueba de laboratorio se puede realizar
esparciendo el material en el vértice del liquido, o puede utilizarse un sistema vibratorio de
alimentacién, también un polvo viscosante puede facilitar la adicion de un material que
tiende a aglutinarse o que es dificil de dispersar durante el proceso.

En algunos ejemplos de agentes suspensores que son dificiles de dispersar se pueden
incorporar exitosamente a la férmula, realizando la humectacién de una pequefia porcién de
la materia prima.

El agente suspensor en una concentracion baja es mds fdcil de humectar y puede ser
dispersada completamente utilizando una velocidad alta de mezclado en una menor cantidad
de vehiculo.

Pequefias cantidades de agente suspensor se hidratan fdcil y rdpidamente cuando se
adicionan en cantidades grandes de vehiculo; el tiempo de agitacién y la temperatura
requerida son factores criticos muy importantes para lograr la completa humectacion del
agente suspensor, de no lograr el proceso de humectacién adecuadamente antes de
adicionar los otros componentes de la férmula, la calidad de la suspension se verd
seriamente afectada.

Los principios activos de una suspension deben dispersarse uniformemente a lo largo del
lote.

Los mejores procesos de dispersidn utilizados en los procesos de produccién dependen
siempre de las caracteristicas fisicas de los ingredientes activos, si se humectan
fdcilmente, si dispersan rdpidamente y si no tienden a aglomerarse.



Esto convierte a materiales poco densos en dificiles de manejar a causa de sus cargas
estdticas, polvos fdcilmente humectables son mucho mds sencillos de manejar ya minimiza
las dificultades de humectacion y elimina la formacién de aglomerados secos ( grumos ) en
el producto final.

Si estos aglomerados secos ( grumos ) se presentan, el aire atrapado en este material seco
puede ocasionar la separacion de las fases de producto, ocasionando inestabilidad fisica o
variacién en la uniformidad de contenido.

En la manufactura de cualquier tipo de suspension, el tipo de agitador, propela, bomba de
transferencia, molino asi como los caballos de potencia del motor deben ser
cuidadosamente seleccionados tomando en cuenta el desempefio del escalamiento, el equipo
de fabricacion también se seleccionara segin el tamafio del lote asi como la viscosidad
madxima del producto durante el proceso de fabricacion.

El uso y tipo adecuado de mezclador es muy importante, ya que si el mezclador es de
pequefias dimensiones los problemas de distribucion o uniformidad son evidentes, asi como
un incremento importante en los tiempos de proceso.

Mezclar el producto a una alta velocidad puede dar como resultado la incorporacion de aire
al sistema disperso, el aire que es atrapado forma pequefias burbujas que son muy dificiles
de eliminar, pero que necesariamente se deben de eliminar del producto ya que de no
hacerlo se afectara su estabilidad fisica y quimica asi como la reproducibilidad de la
operacion.

Si el aire atrapado es un problema que no puede eliminarse con modificaciones del equipo
de proceso, se pueden utilizar entonces equipos especiales de vacio, actualmente en el
mercado existen equipos de molienda que cuentan con cdmaras de vacio, algunos de estos
equipos durante la operacién saturan con producto su cdmara de vacio mediante una linea
de ensamble, en el centro de la cdmara de vacio un disco gira a una alta velocidad causando
una diseminacién de las burbujas de aire, la fuerza centrifuga producida por la rotacion del
disco ocasiona que el producto forme una ligera pelicula sobre la superficie de disco, la
pelicula delgada se mueve hacia el borde exterior de la cdmara de vacio y el aire atrapado
es expulsado hacia fuera, el producto libre de burbujas es recolectado en el borde
exterior de la cdmara de vacio.

Los materiales que se surten para realizar la fabricacion de un producto, siempre
presentan particulas indeseables, que pueden provenir de los contenedores de la materia
prima o por un mal surtido de las mismas.

Por mas que se tomen precauciones para evitar esto, siempre existen particulas
indeseables que se pueden encontrar a lo largo de la fabricacién de un producto.

Para eliminar estas particulas de la suspensiéon se pueden utilizar mallas de tamafio
apropiado que permitan el paso normal del lote, el tamafio de malla elegido debe ser capaz
de eliminar las particulas extrafias, pero no debe filtrar ninguno de los componentes de la
férmula.

La mayoria de los ingredientes activos tienen tamafios de particula por debajo de las 10
micras y tienen como mdximo 25 micras, por lo cual se sugiere utilizar mallas con aperturas
de 100 a 150 micras para eliminar las particulas suspendidas que son las mds sencillas de
retener sin afectar o filtrar los activos en suspension.

Al término de la fabricacion de un lote, el proceso de envasado debe ser cuidadosamente
controlado y agitado por minimo una hora, ya que si las suspensiones no son agitadas o
recirculadas constantemente los procesos de dosificacién pueden verse afectados en la
distribucion uniforme del principio activo.
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CAPITULO 2

2.0 MARCO TEORICO

El personal encargado de la investigacion y desarrollo de nuevos productos invierte una
cantidad considerable de tiempo para realizar el desarrollo de nuevas formas
farmacéuticas que cumplan con especificaciones exactas que garanticen adecuadas
estabilidades fisicas y quimicas.

Los productos disefiados para liberar un fdrmaco segtn criterios especificos hasta el dia de
hoy se disefian y fabrican en laboratorios o plantas piloto.

Todos los productos en que se ha desarrollado un escalamiento ademds de cubrir los
requerimientos obvios de seguridad, eficacia terapéutica y tener una estabilidad en su
formula, deben comprobar ser de fabricacién reproducible y con una alta velocidad de
produccién de manera eficiente y con un costo minimo en su fabricacidn y andlisis, este es
realmente el factor mds importante que diferencia a un producto exitoso de uno que solo
es observado como objeto de investigacién.

Para que un producto pueda tener éxito, este debe ser capaz de ser fabricado y envasado a
gran escala utilizando equipo a nivel industrial, que difiere del que frecuentemente es
utilizado en pruebas de laboratorio o plantas piloto.

En la planta piloto una férmula es transformada en un producto robusto y noble por medio
del desarrollo de un método confiable y practico de fabricacidn, en la planta piloto tfambién
se efectla la transiciéon ordenada de las operaciones unitarias del proceso desde sus
instalaciones, hasta las instalaciones de produccién a nhivel industrial.

Los estudios realizados en plantas piloto deben incluir un andlisis profundo de la formula
para determinar su capacidad para resistir el escalamiento y las modificaciones al proceso,
también debe incluir la revisién de una amplia gama de equipos de proceso, esto es
indispensable para determinar cuales serdn los mds compatibles con la formulacién y el
proceso de manufactura asi como también cual es el mds econdmico, simple y confiable para
poder reproducir la formula.

Durante este proceso de seleccion también se debe observar la disponibilidad de las
materias primas y materiales de envase, empaque y que estos cumplan con las
especificaciones requeridas para poder producir el producto.

Durante la fase piloto se debe prever ineficiencias a corto y largo plazo en lo referente a
la cantidad de la produccién y su relacién inmediata, fambién debe considerarse a futuro
los requerimientos del mercado, deben ser considerados los requerimientos de espacio
fisico y el esquema de funciones conexas, la capacitacion, reportes, relaciones vy
responsabilidades del personal son factores para lograr un éxito real en el escalamiento de
un producto.

Durante el escalamiento los esfuerzos que realice el personal de la planta piloto, produccién
y de controles en proceso, serdn evaluados, validados y finalmente reportados, ademds de
llevar registros e informes apoyados en las buenas practicas de manufactura, esto con la
intensién de proveer un desarrollo histdrico de la formulacién, proceso y tren de equipos de
produccion utilizados asi como de las especificaciones del producto.
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Todos los aspectos criticos del proceso deben identificarse en la fase piloto, esto para que
el escalamiento pueda ser controlado adecuadamente y asi garantizar el proceso del
producto en cada nivel del escalamiento y verificar que mantenga los atributos especificos
con los que se desarrollo originalmente.

El escalamiento de un proceso de manufactura es referido como un proceso con mayores
dimensiones, este proceso de transferencia involucra la transformacién de un proceso a
escala pequefia que se lleva a cabo en laboratorio o en planta piloto al proceso a gran escala
que ocurre en la planta de produccidn.

El propdsito definitivo de una transferencia de proceso es fabricar o procesar un producto
a grandes cantidades comerciales, por este medio se asegura la fabricacion en serie, el
flujo de efectivo y las ganancias. También se enfatiza que el desarrollo y disefio apropiado
del escalamiento en los procesos reduce el tiempo para comercializar y distribuir un
producto.

Desafortunadamente, el escalamiento de un proceso desde el escritorio, el laboratorio o la
planta piloto no es una simple extrapolacion, particularmente para sistemas dispersos.

Actualmente pocas guias estdn disponibles para el formulador dentro de la literatura
farmacéutica. Hasta ahora nho hay un escalamiento logaritmico que permita predecir
rigurosamente el comportamiento de un proceso a gran escala con base en un proceso a
escala pequefia o piloto, esto es debido a la complejidad del proceso de fabricacién que
involucra uno o mds de un tipo de operaciones unitarias ( Pesado, mezclado, molienda, etc. ).
El éxito que se tiene con una operacién unitaria no puede definir la funcionalidad de la
fabricacion de un proceso.

Cada operacién unitaria puede ser escalada segln una relacién especifica, pero los
componentes de los procesos de manufactura quizds no. Puede ser que la relacién del
escalamiento sea diferente de una operacién unitaria a otra.

Algunos problemas inesperados en los procesos de escalamiento, procesos piloto o planta de
produccién pueden deberse a la capacidad de los sistemas para la dispersion u
homogeneizacion.

La operacion de escalamiento puede definirse de la siguiente manera:
% de escalamiento industrial

Relacién de escalamiento = (1)
% de escalamiento piloto

La relacién del escalamiento en un sistema disperso varia desde 10 a 100 % en pruebas de
laboratorio, planta piloto o la transferencia de proceso y de 10 a 200 % para
escalamientos de planta piloto a planta de produccién comercial.

El concepto de escalamiento ha fomado un aspecto regulatorio importante en afios
recientes con la emision de la guia 22-90 elaborada por la Administracién de Drogas y
Alimentos ( FDA ), oficina de drogas genéricas en Septiembre de 1990 y el establecimiento
de escalamientos y aprobacion (SUPAC).
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En Mayo de 1993 la Asociacién Americana de Farmacia, la Administracion de Drogas y
Alimentos y la Farmacopea de los Estados Unidos organizaron un curso sobre el
escalamiento de sistemas dispersos de liquidos y semisdlidos.

El atributo primordial de un producto terminado durante un escalamiento industrial de un
sistema disperso, si se fabrica en un equipo idéntico, similar o diferente es el grado de
igualdad que debe tener contra un producto similar o de lotes previos al escalamiento.

El consenso del comité de trabajo estableciéo cuatro criterios a usar para evaluar la
igualdad en los procesos escalados industrialmente:

e Adherencia a control de materiales en bruto y a las especificaciones
e Adherencia a controles en proceso

e Adherencia a especificaciones de productos terminados

e Adherencia a estudios de bioequivalencia de lotes previos.

2.1 SISTEMAS DISPERSOS: (ref 11, 15, 16)

OPERACIONES UNITARIAS Y VARIABLES DE PROCESOS DESDE UNA
PERSPECTIVA DE ESCALAMIENTO

La complejidad de los sistemas dispersos y su fabricacidon son dificiles al principio, con
pocas excepciones los sistemas dispersos son termodinamicamente inestables. Mds
adelante veremos que los sistemas dispersos son sistemas multifases, en los que juegan un
papel crucial los fenémenos interfaciales.

El proceso de dispersidn casi siempre involucra a las operaciones unitarias en las que las
dreas de contacto entre las fases y la heterogeneidad de las intefases son cruciales.

En el curso del escalamiento, las suspensiones pueden ser mds dificiles de trabajar que las
emulsiones debido a las propiedades del estado sélido, ¢l mds complejo de los estados de la
materia.

Finalmente las condiciones de flujo y viscosidad encontradas durante el curso del proceso
de un sistema disperso puede varias por diferentes ordenes de magnitud, depende de la
escala de revision, es decir si se examina el flujo sobre un escalamiento macroscépico
( volumen ) o un escalamiento microscdpico. ( molecular).

2.2 MEZCLADO

La operacién unitaria de mezclado es fundamental en la fabricacion de sistemas dispersos.
La ciencia de mezclar ha sido explorada desde los afios 40. Algunos investigadores han
referido con percepciéon errdnea que el mezclado es una tecnologia madura.
Indiscutiblemente, mecdnica y cuantitativamente las descripciones del proceso de
mezclado son hasta el dia de hoy incompletas.

Las simulaciones de mezclado en computadora frecuentemente introducen artefactos, es
decir efectos que no son reflejados en los verdaderos estados de mezclado. La gran
cantidad de resultados computarizados se han descrito como animaciones de flujos. Sin
embargo, los datos que arrojan son lo bastante fundamentados como para poder realizar
algunos prondsticos razonables.
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Los términos mezclado y agitacion son frecuentemente utilizados, de manera incorrecta,
como sindhimos.

Los términos no deben ser confundidos:

Mezclado o mezclar se refiere a la distribucion al azar de dos o mds fases inicialmente
separadas una con otfra, mientras que la agitacién se refiere solamente al movimiento
inducido de un material en una cierta clase de recipiente o envase.

La agitacion no necesariamente da lugar a un intermediario de dos o mds componentes
separados de un sistema que forme un producto uniforme.

Algunos autores reservan él termino de mezclado para los intermediarios de fases
miscibles y mezcla para materiales que puedan ser miscibles o no miscibles.

La diversidad de dispositivos dindmicos de mezclado es grande, la dindmica, el movimiento
y las fases de los componentes pueden ser realizados por impulsores de la forma de los
propulsores, de turbinas, de paletas, de cintas helicoidales, de tornillos, etc.

Ademds, se puede variar el nimero de impulsores, el nimero de laminas por impulsor, asi
como la ubicacién del impulsor de tal forma que afecte el funcionamiento del mezclador a
un grado apreciable.

Ademds, mientras la configuracion de los dispersores de rotor/ estator puedan ser
utilizados para efectuar el mezclado en lugar de los impulsores para efectuar el mezclado,
esta operacién también se puede llevar a cabo utilizando mezcladores de Jet, o
mezcladores estdticos.

La variedad tan grande de equipos de mezclado que existen pareciera ser una opcion o dar
la probabilidad de realizar un escalamiento industrial que pareciera dificil de realizar.

No obstante, debido a la diversidad de equipos de mezclado, las evaluaciones de indice o el
grado de mezclado y la de los regimenes de flujo ( él termino régimen de flujo es usado
para caracterizar las condiciones hidrdulicas, volumen, velocidad y direccién de flujo) que
permitan encontrar una base comdn para la comparacion.

En sistemas de viscosidades bajas, el mezclado de liquidos miscibles es alcanzado a través
del transporte del material puro, via corrientes de flujo, a una zona de mezclado ( regién
de alto movimiento o de mezclado intensivo). En otras palabras, el transporte de masa
durante el mezclado depende del flujo aerodindmico o laminar, de la participacién de las
trayectorias bien definidas, y del flujo turbulento que involucra innumerables
clasificaciones de remolinos.

En la mayoria de los mezclados las turbulencias altas ocurren en la regién del impulsor,
trasladando el fluido a otra parte que sirve sobre todo para trasladar el liquido fresco a
esta region.

Asi, la caracterizacién de los procesos de mezclado se basa a menudo en los regimenes de
flujo encontrados en equipos de mezclado.

La investigacién cldsica de Reynols que habla sobre flujos en tuberias, demostré que el
flujo cambia de laminar a irregular o turbulento, una vez que el valor critico de un cociente
de variables se ha excedido en este cociente.

NRe=Lv5/n (2)
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Donde 8 = densidad, v = velocidad, L= caracteristicas de longitud, n = viscosidad
newtoniana, Nre = representa la relacién de las fuerzas de inercia, de las fuerzas de
viscosidad en un flujo.

Valores altos de Nre corresponden a flujos dominados por el movimiento, mientras que
valores bajos de Nre corresponden a flujos dominados por la viscosidad, asi la transicion de
flujo laminar a flujo turbulento es regida por la densidad y viscosidad del fluido, este
promedio de velocidades y las dimensiones de la regién en las cuales ocurre el flujo
( didmetro de la tuberia o el conducto, didmetro de la particula).

Para una pipeta circular recta, el flujo laminar ocurre cuando Nre < 2,100, el flujo
turbulento es evidente cuando NRe > 4,000. Para 2,100 < Nre < 4,000, el flujo pasa de la
region laminar a la region turbulenta.

Otros factores, por ejemplo la aspereza de la superficie, forma y el drea representativa de
la region afectada, tienen un efecto muy importante sobre el valor critico de Nre. Asi, que
para la sedimentacién de particulas el valor critico de Nre es 1; para algunos procesos de
mezclas mecdnicas el Nre es 10- 20.

La errdtica e impredecible naturaleza de los remolinos de flujo turbulento son
influenciadas en parte por el tamafio de distribucién de los remolinos, cuando son
dependientes del tamafio del aparato y la cantidad de energia introducida dentro del
sistema. Estos factores indirectamente son tratados por el nimero de Reynols.

En fluidos con flujo turbulento, los remolinos se mueven rdpidamente con un apreciable
componente de velocidad en direccidn perpendicular al punto de referencia, en la superficie
mas alld de la cual el liquido es mas fluido.

Porque el movimiento rdpido del molino, transfiere la masa a la regidn turbulenta que es
mucho mds rdpida que la que resulta de la difusion molecular en la region laminar, con los
resultados que existen de los gradientes de concentracion en la regién turbulenta estos
gradientes se pueden disminuir en la regién laminar. Asi, la mezcla es mucho mds eficiente
bajo condiciones de flujo furbulento. No obstante, los técnicos deben considerar un
aspecto de potencial compromiso de los flujos turbulentos, incrementando la formacién de
un vortex y la incorporacion constante de aire y el cambio correspondiente en la
distribucién del tamafio de particula de la fase dispersa.

Aungue las operaciones de mezclado de flujo continuo son usadas en un grado limitado en la
industria farmacéutica, los procesos de sistemas dispersos involucran muy a menudo lotes
procesados en un tanque o recipiente pequefio. Asi, el tratamiento general de mezclado
sigue con importancia el siguiente punto, que es el de mezclado el cual es realizado
primeramente por el uso de mezcladores mecdnicos dindmicos con impulsores, aunque los
mezcladores jet y dispositivos de mezclado estdticos se han utilizado en los procesos de
industrias quimicas, a ultimas fechas se han ganado defensores dentro de las industrias
farmacéuticas y cosméticas.

-13 -



Los mezcladores comparten una funcionalidad comdn con las bombas, la energia impartida
por el mezclador via el impulsor, con este sistema se relaciona un efecto de bombeo y es
caracterizado en términos de corte y el flujo producido

P« QH o6 H<«P/Qs (3)

Donde P = Energia impartida por el impulsor, Q = % de flujo ( capacidad de bombeo) del

material a través del dispositivo de mezclado d = densidad del material, H = velocidad del
cabezal o esquileo. Asi, para obtener P se realiza una relacion entre esquileo y volumen o
rendimiento del proceso.

La entrada de energia en la agitacién mecdnica es calculada usando el nimero de energia
Np.

Np = Pgc / pN:s Ds (4)

Donde gc = factor de fuerza de conversién ( gc = Kg* m* S-2/ Newton = g*cm*S-z/dina)
N= velocidad de rotacién del impulsor ( S-2 ), y D = didmetro del impulsor.

Para obtener con impulsor/ mezclado la configuracion del tanque, uno puede definir una
relacion especifica entre el nimero de Reynols ( Eq. 2 ) y el nimero de energia ( Eq. 4 ) en
el cual 3 zonas ( correspondientes a los limites laminar, transcisional y turbulento) son
generalmente bien definidas.

Tatterson observé que para la agitacion mecdnica en un flujo laminar, las correlaciones de
la energia laminar se reducen a Np Nre = B, donde B es una funcién compleja de la

)

geometria del sistema y que esta es equivalente a P « n N2D? "silas correlaciones
de la energia no se reducen de esta forma par mezclas laminares después no podrdn ser
utilizadas.

Las correlaciones de flujos turbulentas son mucho mds simples: Para sistemas que utilizan

bafles Np = B, esta es equivalente P « P N2 D2. Basados en esta funcién, cambios
leves en D pueden resultar en substanciales cambios en la energia.

Valiosas ideas dentro de la operacién de mezclado pueden ser obtenidas de una
consideracién del comportamiento del sistema como una funcion del numero de Reynolds
Nre. Esto se muestra esquemdticamente en la figura 1 en la cual varios pardmetros
adimensionales (velocidad adimensional, v/ND; nimero de bombeo, Q/ND; nimero de poder,
Np = (Pgc)/(pN3Ds); y tiempo de mezclado adimensional, tmN) son representados como una
funcidn log-log de Nre. A pesar de que la densidad, viscosidad, didmetro del recipiente de
mezclado y la velocidad rotacional de las propelas son comlnmente contempladas como
variables independientes por los formuladores, su interdependencia, cuando son
incorporadas en él numero de Reynolds adimensional, es evidente. Asi, las relaciones
esquemdticas incorporadas en la figura 1 no son sorprendentes.
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Laminar Transicional Turbulento

4

log f (N)

Log Nre
Fig.1 REGIMENEZ DE FLUJO

El tiempo de mezclado es el tiempo requerido para producir una mezcla de calidad
predeterminada; el rango de mezclado es el rango al cual el mezclado se aproxima al estado
final. Para una formulacién dada y configuracién de equipo, el tiempo de mezclado tm
depende de las propiedades del material y las variables de operacion. Para sistemas
similares geométricamente, si las dimensiones geométricas del sistema son transformadas
a porcentajes, el tiempo de mezclado puede ser expresado en términos de un nimero

dimensional, el tiempo de mezclado @m 0 tmN

toN = @n = £ (Nre, N ) = £ ( Nee ) (5)

El ndmero de Froude, NFr = v/ Lg , es similar a Nre; es una medida del esfuerzo inercial a
la fuerza gravitacional por unidad de drea actuando en el fluido. Su inclusion en la eq.5 esta
justificada cuando se encuentran diferencias en las densidades; en la ausencia de
diferencias significativas en la densidad, él término de Froude puede ser rechazado. El
tiempo de mezclado adimensional es independiente del nimero de Reynolds para ambos
flujos, el laminar y el turbulento, como es indicado por Plateus en la figura 1. Sin embargo,
ya que existen datos conflictivos en la literatura con respecto a la sensibilidad de las
propiedades reoldgicas de la formulacion y geometria del equipo, la eq. 5 debe ser
observada como una simplificacién de la operacién de mezclado. Se debe practicar con
considerable cuidado al aplicar la relacién general a situaciones especificas.

Se han reportado correlaciones especificas para mezclado mecdnico turbulento en
términos de la siguiente relacién de tiempo de mezclado adimensional:

@m=1’mN=K(T/D)° (6)
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Donde K y a son constantes; T = didmetro del tanque; N = velocidad rotacional de las
hélices; y D = didmetro de las hélices. Bajo condiciones de flujo laminar, la ecuacién 6 se
reduce a

Dn = Ho (7)

Donde Ho se refiere al nimero de mezclado o nimero de homogeneizacién. En el régimen
de flujo de transicién

Ho = C ( Nre)® (8)
Donde Cy a = constantes con a variando entre Oy -1.

Los patrones de flujo en recipientes agitados pueden ser caracterizados como radiales,
axiales o tangenciales relativos a la hélice, pero son mejor definidos por la direccién y
maghitud de los vectores de velocidad a través del sistema, particularmente en un régimen
de flujo de transicion: mientras que la velocidad adimensional v* o v/ND es esencialmente
constante en las zonas de flujo laminar y turbulento, es altamente dependiente de Nre en
la zona de flujo de transicion (figura 1).

La iniciacién de patrones de flujo circular o tangencial, con movimientos radiales o axiales
minimos, estd asociada con la formacion de vortex, mezclado minimo y en algunos sistemas
multifases, la separacion y clasificacion de particulas. Los vortices pueden ser eliminados o
minimizados todos juntos redirigiendo el flujo en el sistema a través de deflectores o
colocando la hélice de manera que su entrada al tanque de mezclado ho sea en el centro.
Para una formulacion dada, los tanques grandes son mds aptos para exhibir formacién de
vortex que los tanques pequefios. Asi, los tanques de produccién a gran escala requerirdn
deflectores aunque los tfanques pequefios no los tengan.

Los procesos de mezclado involucrados en la elaboracion de sistemas dispersos, sean
suspensiones o emulsiones, son mds problemdticos que los utilizados en el licuado de liquidos
mezclables de baja viscosidad debido al cardcter multifasico de los sistemas y a las
desviaciones del comportamiento del flujo newtoniano. Es comin que los flujos laminar y
turbulento ocurran simultdneamente en diferentes regiones del sistema. En algunas
regiones, el régimen de flujo puede estar en transicién. Las implicaciones de las variaciones
del régimen de flujo para escalamiento son considerables. Sin embargo, debe ser
considerado que el proceso de mezclado solo esta terminado cuando el movimiento
browniano sucede a una extension suficiente y esta alcanza la uniformidad en una escala
molecular.

2.3 MATERIALES VISCOSOS Y NO NEWTONIANOS ( ref 11, 15, 16 )
El mezclado en materiales de alta viscosidad es relativamente lento e ineficiente. En
general, es mds comin que suceda un flujo laminar que un turbulento y, como resultado, las

fuerzas inerciales impartidas al sistema durante el proceso de mezclado tienden a
disiparse muy rdpido.
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La formacién de remolinos y la difusién estdn prdcticamente ausentes. Asi, un mezclado
efectivo necesita un flujo convectivo sustancial, el cual es comlnmente alcanzado con
gradientes en la zona de mezclado. Elementos fluidos en esta zona, sujetos al esquilado
( corte ) y alargamiento, llevan a la deformacién y estiramiento que resultan en reduccién
de tamafio de los elementos fluidos y un incremento en su drea de contacto. El repetitivo
corte y plegamiento de los elementos del fluido también dan como resultado disminucién de
inhomogeneidad y mezclado incrementado. El papel de la difusién de moléculas en la
reduccion de las inhomogeneidades en sistemas de alta viscosidad tiene poca importancia
hasta que estos elementos fluidos se han hecho pequefios y sus dreas interfaciales se han
alargado. En sistemas altamente viscosos, el movimiento rotatorio es mds que compensado
por el corte viscoso, asi los deflectores son generalmente menos necesarios.

El equipo de mezclado para materiales altamente viscosos incluye impulsores y
configuraciones especializadas. Los impulsores de tipo hélice no son muy efectivos en
sistemas viscosos. En su lugar, turbinas, palas, anclas, listones helicoidales, y tornillos son
empleados sucesivamente al irse incrementando la viscosidad del sistema. Impulsores
multiples o impulsores especializados son necesarios junto con el mantenimiento de
separaciones estrechas u orificios entre las paletas de los impulsores y las paredes del
tanque (cdmara de mezclado) para obtener la eficiencia de mezclado éptima.

Sin embargo, las perforaciones estrechas tienen sus propios problemas. Estudios acerca de
la entrada de energia a los impulsores de ancla utilizados par agitar fluidos newtonianos y
corte delgado mostraron que las separaciones entre las paletas de los impulsores y las
paredes del recipiente era el factor geométrico mds importante Np a constante NRe era
proporcional al cuarto poder de la separacién dividido entre el didmetro del tanque. Mds
aun, a pesar de que el mezclado es promovido por estos impulsores especializados en la
cercania de las paredes del recipiente de mezclado, se encuentra estancado en regiones
adyacentes al eje del impulsor.

Finalmente, pueden surgir complicaciones debido a la formacién de una capa fluida delgada
libre de particulas adyacente a las paredes del tanque o recipiente que tienen una
viscosidad menor que el material grueso y permite que ocurra un escurrimiento, a menos
que el tfanque se modifique para proveerlo con un rasador de pared.

Reoldgicamente, el flujo de muchos materiales newtonianos puede ser caracterizado por
una funcion de ley de poder independiente del tiempo (algunas veces referida como la
ecuacién De Oswald - de - Waele)

t=Ky®> s logt=K+a(logy) (9)

Donde t = esfuerzo de esquilado ( corte ); y = rango de esquilado; K' = K constante de
proporcionalidad transformada logaritmicamente con dimensiones que dependen de a, el asi
llamado indice de comportamiento de flujo. Para materiales pseudopldsticos o de corte
delgado, a < 1, para materiales dilatantes o de corte grueso, @ > 1, para fluidos
newtonianos, a = 1. Para un fluido de ley de poder, la viscosidad aparente promedio, puede
ser relacionada al promedio del rango de corte por la siguiente ecuacion:
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Navg= K, (dV/dy )avg (10)

Basados en esta relacién, un nimero de Reynolds puede ser derivado y estimado para
fluidos no newtonianos de

{Npe:Lva/ n } ':>{ Nre non-N = Ndizé/K' (dv/dy )avg} (11)

Las dispersiones que se comportan reolégicamente como pldsticos Bingham, requieren de un
minimo esfuerzo de corte (el rendimiento) para que ocurra el flujo. Variaciones de
esfuerzos de corte en un sistema pueden dar como resultado diferencias locales donde el
punto de esfuerzo de campo no es excedido. Como resultado, el flujo puede ser impedido o
estar ausente en algunas regiones comparadas con otras, resultando formacion de canales o
cavidades y perdida de la eficiencia de mezclado. Sélo si el valor de campo es excedido, el
sistema fluird y el mezclado serd relativamente impedido. Los impulsores de listones
helicoidales y los impulsores de tornillo son mds recomendables para el mezclado de fluidos
Bingham, en contraste a las hélices convencionales o impulsores de turbina, dada su
distribucién mas uniforme de la entrada de energia. Desde un punto practico, monitorear la
entrada de poder a las unidades de mezclado podria facilitar el control del proceso y
ayudar a identificar comportamientos problemdticos. Etchells Analizé el funcionamiento de
configuraciones en mezcladores industriales para pldsticos Bingham. Sus estudios indicaron
que el camino para el escalamiento légico del laboratorio o planta piloto a produccién para
equipo geométricamente similar, incluye el mantenimiento de la velocidad constante de la
hélice, la cual es proporcional a N:D, el producto de la velocidad rotacional del impulsor Ny
el didmetro del impulsor D.

Los impulsores de paleta y ancla, utilizados ventajosamente para la mezcla de fluidos
viscosos y no newtonianos, inducen patrones de flujo complejos en los tfanques de mezclado:
ambos, flujos primario y secundario pueden ser evidentes. El flujo primario o la circulacion
resultan del movimiento rotacional directo de la paleta del impulsor en el fluido; el flujo
secundario es normal a los planos horizontales cerca del eje del impulsor y es responsable
del intercambio de material entre diferentes niveles del tanque. En este contexto, los
sistemas viscoeldsticos rotatorios, con sus fuerzas normales, establece patrones de flujo
secundario estables mas fdcilmente que los sistemas newtonianos. De hecho, la presencia
de esfuerzos normales en fluidos viscoeldsticos sujetos a altos rangos de corte, pueden ser
sustancialmente mayores que los esfuerzos de corte, como Metzner lo demuestra.

Estas observaciones, sobre otras, llevaron a Fredrickson a observar que la ausencia de
efectos de esfuerzos normales puede llevar a errores mayores en cdlculos tedricos para el
flujo en geometrias complejas. Sin embargo, el efecto de estos flujos secundarios en la
eficiencia del mezclado, particularmente en sistemas viscoeldsticos, es errdneo. Por otra
parte, la velocidad vertical cerca del impulsor de paleta en un sistema newtoniano puede
ser 2-5 % de la velocidad horizontal, mientras que, en un sistema no newtoniano, la
velocidad puede ser 20-40 % de la horizontal. Asi, la circulacién total se puede mejorar
considerablemente. Por otro lado, los relativamente pequefios vértices toroidales estables
que tienden a formarse en sistemas viscoeldsticos, puede dar como resultado un mezclado
incompleto.
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Smith menciona la colocacién asimétrica de paletas deflectoras pequefias en un brazo de
ancla estdndar como medio para alcanzar un mejoramiento sustancial en la eficiencia del
mezclado de fluidos viscoeldsticos sin requerir de alternativas caras como anclas de
paletas impulsoras o listones helicoidales.

La separacion de la pared lateral, mostrada por Cheng,. Resulté ser un factor significativo
en el desarrollo de los mezcladores de liston helicoidal, no sélo para fluidos viscosos y
viscoeldsticos sino también para sistemas newtonianos. Sin embargo, la separacion del
fondo, el espacio entre la base del impulsor y el fondo del tanque, fuvo un efecto
relativamente insignificante en el consumo de energia y en el rango de corte efectivo en
fluidos no eldsticos. Asi la eficiencia de mezclado en fluidos no viscoeldsticos no seria
afectada por variaciones en la separacion del fondo. Para fluidos viscoeldsticos, por otro
lado, los efectos de separaciéon del fondo fueron insignificantes sélo a velocidades
rotacionales bajas (<60 rpm); aumentos de consumo de energia fueron evidentes a
velocidades rotacionales altas.

2.4 REDUCCION DEL TAMANO DE PARTICULA (ref 11, 15, 17)

Los sistemas de dispersion cominmente requieren de reduccién de particula, asi sea una
parte integral del proceso del producto, como en el proceso de emulsificacion liquido liquido
0 un requerimiento adicional en una suspensién de particulas sélidas. Cabe mencionar que las
particulas sélidas suspendidas en liquidos tienden a aglomerarse. A pesar de que la molienda
de tales suspensiones tiende a deshacer estos aglomerados y producir una suspension
homogénea, generalmente no afecta el tamafio de las particulas de unidad que constituyen
el aglomerado.

En el caso de emulsiones, la dispersién de un liquido con goteo en otro puede ser expresada
en términos del nimero adimensional Weber Nwe.

Nwe = 3v:do/sigma (12)

Donde p =densidad de una gota, v = velocidad relativa del goteo moviéndose; do = didmetro
de la gota; y sigma = tension interfacial. El nimero de Weber representa el cociente de la
fuerza de conduccién causando interrupcién parcial a la resistencia debido a la tension
interfacial. Nimeros de Weber incrementados son asociados con una mayor tendencia a que
ocurra la deformacién de la gota a un corte mas alto, con mayor mezclado intensivo. Esto
puede ser representado por

Nwe = Di®N= 8cont/ Sigma (13)

Donde D = didmetro del impulsor, N= velocidad rotacional del impulsor; y &cont. = densidad
de la fase continua. Para un sistema dado, la reduccién del tamafio de la gota empieza
arriba de un ndmero de Weber critico especifico; arriba del Nwe critico, el tamafio de
goteo promedio varia N D, o, como una aproximacién, con él reciproco de la velocidad del
impulsor. Ademds, una mejor dispersién es alcanzada, para la misma entrada de energia, con
un pequefio impulsor girando a una velocidad alta.
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Asi como el tamafio de particula de una fase dispersa disminuye, existe un aumento
correspondiente en el nimero de particulas y un aumento importante en las interacciones
interparticuladas e interfaciales. Asi, en general, la viscosidad de una dispersion es mayor
que aquella de una dispersion media.

Esto es cominmente caracterizado de acuerdo con la ecuacién cldsica de Einstein para la
viscosidad de una dispersién

N=n (1425 2) (14)

Donde n = viscosidad de la dispersién, No = viscosidad de la fase continua; y @ = fraccién
de volumen de la fase particular. El comportamiento reoldgico de dispersiones
concentradas puede ser demostrablemente no newtoniano (pseudopldstico, pldstico o
viscoeldstico) y su dependencia de @ mds marcada debido a la deformacién de la fase
dispersa y/o a la interaccion interparticulada.

La reduccion del tamafio de particula de sélidos o pulverizacién, es considerablemente
diferente a la de la ruptura de un liquido por dispersion como pequefias gotas en otro. La
pulverizacion es generalmente alcanzada por uno de cuatro mecanismos: 1) compresidn,
2)impacto, 3) agotamiento o 4) cortado o esquilado. El equipo para la reduccidn de particula
o molienda incluye molinos ( los cuales son operados por compresion) trituradores ( los
cuales principalmente por impacto y agotamiento, aunque puede involucrar alguna
compresién, molino de martillo, molino de bolas) coladeras ultrafinas (operadas
principalmente por agotamiento, molinos de fluidos de energia) y cortadores de cuchilla.

Por consiguiente, un buen entendimiento de las operaciones de molienda requiere un
entendimiento de mecdnicas de fractura, fuerzas aglomerativas (seca y himeda)
involucradas en la adhesién y cohesion de las particulas, y el flujo de particulas y polvos
gruesos.

Como Austin lo menciona, la formulacién de una teoria general de la operacidn unitaria de
reduccion de tamafio es virtualmente imposible dada la multiplicidad de tipos de molinos y
mecanismos para la reducciéon de particulas. La prediccion de cualquier proceso de
pulverizacion es mds perjudicial dadas las variaciones en los sélidos en caracteristicas de
superficie y reactivada, interacciones moleculares, cristalinidad, etc. Sin embargo, algunas
concordancias pueden ser eliminadas. Primero, el rango de reduccidn de tamafio de particula
depende de la fuerza de particula y del tamafio de particula. Segundo, el tiempo de
residencia de particulas en el molino es un determinante critico de la eficiencia del molino.

Asi, un molino dado puede operar de modo de paso simple o mdltiple y esto puede ser un
factor limitante al considerar la caracterizacion de la eficacia de pulverizacién. Tercero,
la energia requerida para alcanzar un grado de pulverizacion dado es una funcion inversa
del tamafio inicial de particula. Esto es debido a 1) el aumento de ineficiencia de la
aplicacion de esfuerzo de corte a cada particula de un conjunto de particulas asi como
disminuye el tamafio de particula; y 2) la disminucién de incidencia de particulas
defectuosas que permiten fractura a bajo esfuerzo.
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Si las particulas del mismo tamafio son sujetas a un paso a través de un aparato de
molienda, la distribucion de tamafio de particula de los fragmentos resultantes puede ser
representada en una forma acumulativa. Pasos subsecuentes del material pulverizado a
través del aparato de molienda normalmente da como resultado una distribucién de
frecuencia sobrepuesta cuando los tamafios de particula son normalizados.

El tiempo de residencia del material procesado por un molino esta dado por

t+ = M/F (15)

Donde M = masa del polvo en el molino; y F = rango de flujo de masa a través del molino. Los
resultados de procesos para molinos de retencion pueden ser descritos en términos de
distribucién de tiempo de residencia, definido por la fraccién de peso de la carga inicial al
tiempo t = 0, el cual deja entre (+ + dt). Si la operacién de molienda es escalable, las
distribuciones del famafio de particula producidas por un molino grande y uno pequefio del
mismo tipo serdn comparables y solamente diferirian en la escala de tiempo de operacién.
El prospecto para escalamiento puede ser mas realzado cuando la fraccién de peso restante
en un rango mayor es una funcion lineal logaritmica del tiempo de molienda total.

Un estimado de la eficacia de una operacién de trituracion o agotamiento es la eficiencia
de trituracién, descrita como el cociente de la energia de superficie creada por la
trituracion o agotamiento a la energia absorbida por el sélido

Ec = Sigmas ( Awp - Awf )/Whn (16)

Donde Sigma s = superficie especifica o superficie por unidad de drea; Awp y Awf = dreas
por unidad de masa de productos particulados y particulas alimentadas, por ejemplo antes y
después de la molienda, respectivamente y w = energia absorbida por él sélido, por unidad
de masa. La energia absorbida por el sélido, por unidad de masa, es menor que la energia W
provista al molino, por unidad de masa. Sin embargo, de la energia total almacenada en un
sélido, sélo una fraccion pequefia es convertida en energia de superficie a tiempo de
fractura. Asi como la mayoria de la energia es convertida en calor, los valores de eficiencia
de trituracion tienden a ser bajos.

La ley de Rittinger es una de las relaciones tedricas que han sido propuestas para
caracterizar el proceso de molienda.

P/m = Kr (1/Dp - 1/D¢) (17)

la cual establece que el trabajo requerido en la trituracion un sélido es proporcional a la
nueva superficie creada y la ley de Kick

P/m = Kk In Df / Dp (18)

La cual establece que el trabajo requerido para triturar o moler una masa dada de material
es constante para el mismo radio de reduccién de tamafio de particula.
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Las ecuaciones (17) y (18) Dp y Df representan los tamafios de particula promedio inicial y
final. P es la energia (en kilowats); m = es el rango al cual los sdlidos son alimentados al
molino (en tons/hr. ) y Kr y Kk son constantes para la ecuacién de Rittinger y Kick
respectivamente.

La ley de Bond de reduccion de tamafio de particula provee un estimado de energia
requerido mas razonable para la trituracién o molienda de un sélido:

P/m = Ke/ Dp (19)

Donde KB = una constante que es dependiente del molino y de los sélidos; y Dp = tamafio de
particula producidos por el molino. Esta ecuacién empirica esta basada en la hipétesis de
Bond de que el trabajo requerido para reducir sdlidos particulados muy grandes a un
tamafio mds pequefio es proporcional a la raiz cuadrada de la superficie, al porcentaje de
volumen del producto particulado resultante. El indice de trabajo de Bond Wi es un
estimado de la cantidad de energia requerida, en kilowatts horas por tonelada de
alimentacién, para reducir particulas muy grandes (80% de la cual pasa una malla de medida
de D mm) a un tamafio tal que el 80% pase a través de una malla de tamafio Dp mm

Wi = Ks / Dp (20)

Combinando el indice de trabajo de Bond (eq. 20) con la ley de Bond (eq.19) da como
resultado

P/m=Wi*Dp( 1/Dp-1/Ds) (21)

La cual permite que se estimen los requerimientos de energia para una operacion de
molienda en la cual los sélidos son reducidos del famafio Df a Dp.

A pesar de que las relaciones en las ecuaciones (17-21) son de algin uso limitado en el
escalamiento de operaciones de molienda, su porcentaje de prediccién estd limitado por la
complejidad inherente de las operaciones de reducciéon de particula.

Virtualmente todas las operaciones de molienda retentivas o de paso mdltiple, se
convierten menos eficientes cuando la molienda procede, ya que el rango de pulverizacién
especifico es menor para particulas pequefias que para grandes. Algunas complicaciones
adicionales en la molienda surgen al formarse finos en la cama de polvo: 1) el rango de
fractura de todos los tamafios de particulas disminuye, el resultado, aparentemente da un
efecto de amortiguacién por los finos que minimizan el esfuerzo y la fractura; y 2) las
cinéticas de fractura se convierten en no lineales. Otros factores, tales como el
recubrimiento de las superficies de los equipos por polvos finos, también afectan la
eficiencia de la operacién de molienda.

Sin embargo, los andlisis matemdticos de las operaciones de molienda, particularmente para
molinos de bolas, de rodillos y de fluido de energia, han tenido un éxito moderado.
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Hasta el dia de hoy continla existiendo una necesidad pronunciada para una comprensién
mas completa de caracteristicas micrométricas, la naturaleza intrinseca de la operacién de
molienda por si misma, la influencia de finos en la operacién de molienda, y los fenémenos
que interfieren, incluyendo fendmenos de estructura del sdlidos, fractura de particulas,
flujo particulado, y las interacciones a ambas escalas microscépicas y microscopicas.

2.5 TRANSFERENCIA DE MATERIAL (ref 11,15,17)

Una problemdtica potencial es la transferencia de los materiales de tanques de mezclado o
tanques de recepcién a equipos de proceso o a una linea final, ya sea por bombeo o por
alimentacién de gravedad. La inestabilidad (quimica o fisica) de un proceso a futuro
( mezclado, cambios en la distribucion de tamafio de particula) puede ocurrir durante la
transferencia de material (por vaciado o bombeo) de un contenedor a otro debido a
cambios en el rango de transferencia, de corte o de esfuerzo de corte.

Mientras que los cambios relacionados con el escalamiento en los perfiles de velocidad de
fluidos newtonianos y no newtonianos independientes del tiempo debido a cambios en el
rango de flujo o en dimensiones del equipo o geometria pueden ser tomados en cuenta, la
dependencia del tiempo debe ser reconocida para ser acomodada.

Los cambios en el tiempo de ftransferencia de material como consecuencia del escalamiento
siempre son pasados por alto. Como Carstensen y Mehta lo analizaron, la mezcla de
componentes en el laboratorio puede ser alcanzada casi inmediatamente con un vaciado y
agitado rdpido.

2.6 TRANSFERENCIA DE CALOR

A escala de laboratorio, la transferencia de calor ocurre relativamente rdpido ya que el
volumen del drea de superficie es relativamente pequefia, el enfriamiento o calentamiento
puede o no involucrar contenedores enchaquetados. Sin embargo, en una escala de planta
piloto a produccidn, el volumen al porcentaje de drea de superficie es relativamente
grande. Consecuentemente, el calentamiento o enfriamiento de los componentes de la
formulacién o producto toma un tiempo finito durante el cual la temperatura del sistema
T°C puede variar considerablemente. La inestabilidad inducida por la temperatura puede
ser un problema substancial si la formulacién es mantenida a temperaturas por debajo de
las éptimas por un periodo prolongado de tiempo. Asi, los contenedores enchaquetados o
calentadores de inmersién o unidades de enfriamiento con tiempos de circulacidn rdpida son
una absoluta necesidad. Cartensen y Mehta dan un ejemplo de una tetera enchaquetada con
una superficie calentada de Acmz, con vapor interno o agua caliente en la chaqueta
mantenida a una temperatura de To°C. El rango de transferencia de calor (dQ/dt) en este
sistema es proporcional al drea de superficie de la tetera y al gradiente de temperatura

To- T, aun tiempo t

DQ/dt = Cp (dT/ dT )= kA (To-T) (22)
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Donde Cp = capacidad de calor del contenedor enchaquetado y sus contenidos; y k =
coeficiente de transferencia de calor. Si la temperatura inicial del contenedor es T1° C, la
ecuacién (22) se transforma:

To-T=(To-T1) e-ar (23)

Donde a = kA/Cp. El tiempo t requerido para alcanzar una temperatura especifica Tz puede
ser calculada de la ec. (23) si a es conocida o estimada de curvas de temperatura - tiempo
para productos similares bajo las mismas condiciones. Los estudios de escalamiento deben
considerar el efecto de tiempos de proceso mds largos a temperaturas por debajo de las
optimas en la estabilidad fisicoquimica o quimica de los componentes de la formulacién y
del producto. Una preocupacién mds para el escalamiento de sistemas dispersos es la mayor
oportunidad en un sistema multifases por la no uniformidad en el fransporte de material
proveniente de las femperaturas no uniformes en el equipo de proceso.

2.7 COMO LOGRAR EL ESCALAMIENTO (ref 21,23,24)

Algunas pruebas de escalamiento que se realizan sin haber hecho estudios de escalamiento
y utilizando equipo de produccion, son algunas veces socorridas cuando se involucran
sistemas de fase simple ya que el proceso es considerado muy predecible y directamente
escalable. Por mucho, estas son suposiciones no realistas cuando se involucran dispersiones.
Aun mds, el gasto asociado con una prueba de escalamiento es substancial, el equipo de
escala comercial es relativamente inflexible y costoso de operar. Los errores en el proceso
de escalamiento completo involucran grandes cantidades de material. Ademds, como los
sistemas dispersos son de interés, entonces el proceso de escala completa no es una opcién.

Por ofro lado, estudios de escalamiento incluyendo rendimientos relativamente bajos y
pocos cambios en variables de proceso no son necesariamente una alternativa razonable
para prueba de escala completa. Por ese hecho, los disefios experimentales emplean
cambios mayores en el equipo de proceso y condiciones tampoco son aceptables. Estas
pruebas alternativas son inherentemente inaceptables ya que consumen tiempo, una fuente
irremplazable que debe ser utilizada a su mdxima ventaja. Desarrollo de proceso apropiado,
reduciendo costos y acelerando tiempos de conduccién, juegan un papel importante en el
desempefio de desarrollo de producto.

Basados en la clasificacion esquemdtica desarrollada por Kline.

Procedimientos aceptables para el escalamiento de sistemas dispersos incluyen lo siguiente:
e Escalamiento modular (escalamiento limitado)
e Correlaciones de escalamiento conocidas (escalamiento limitado)

e Procedimiento fundamental (rendimientos de escalamiento altos)
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El escalamiento modular involucra el escalamiento de componentes individuales u
operaciones unitarias del proceso de manufactura. Las interacciones entre estas
operaciones individuales constituyen un problema de escalamiento potencial, la inestabilidad
para alcanzar igualdad cuando el proceso es conducido en una escala diferente. Cuando las
propiedades fisicas o fisicoquimicas de los componentes de la dispersién son conocidas, el
escalamiento de algunas operaciones unitarias puede ser predecible.

Las correlaciones de escalamiento conocidas pueden permitir el escalamiento aun cuando la
experiencia en laboratorio o planta piloto es minima. El procedimiento fundamental para el
proceso de escalamiento incluye un modelo matemdtico del proceso de manufactura y
validacion experimental del modelo a diferentes rendimientos de escalamiento.

En la medida en que el escalamiento de sistemas dispersos es preocupante, no han sido
disponibles guias o modelos para escalamiento. No es sorprendente, entonces, que el
método de ensayo y error sea el mds utilizado por los técnicos formuladores. Como
resultado, del ensayo y error y la experiencia practica juegan grandes papeles en la
blusqueda exitosa del proceso de escalamiento.

2.8 PRINCIPIOS DE SIMILITUD (ref 11)

Independientemente del procedimiento tomado para un escalamiento, el escalamiento de
operaciones unitarias y procesos de manufactura requiere una apreciacién completa de los
principios de similitud. "La similitud de proceso es alcanzada entre dos procesos cuando
ellos completan los mismos objetivos de proceso por los mismos mecanismos y producen
el mismo producto a las especificaciones requeridas”.

Johnstone y Thring mencionaron la importancia de cuatro tipos de similitud en la
transferencia de un proceso efectivo:

1) Similitud geométrica;

2) Similitud mecdnica (estdtica, cinemdtica, y dindmica)
3) Similitud térmica

4) Similitud quimica.

Cada una de estas similitudes presupone el logro de las otras. En realidad, aproximaciones
de similitud son normalmente necesarias debido a las salidas de la idealidad. Cuando tales
salidas de la idealidad no son insignificantes, una correccién de algin tipo tiene que ser
aplicada cuando se escala hacia arriba o hacia abajo. Estos efectos de escala deben estar
determinados antes de escalar una operacion unitaria o de seguir un proceso de
manufactura. Debe ser reconocido que el escalamiento de sistemas multifases, basados en
la similitud, no es muy exitoso ya que solamente se puede controlar una variable al mismo
tiempo. Sin embargo, se pueden obtener valiosas ideas mecdnicas a través de los andlisis de
similitud.
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2.9 SIMILITUD GEOMETRICA ( ref 11)

Punto a punto la similitud de dos cuerpos requiere correspondencia tridimensional. Cada
punto en el primer cuerpo es definido por valores coordinados especificos de x,y,z. El punto
correspondiente en el segundo cuerpo es definida por valores coordinados x'y' y z'. La
correspondencia es definida por la siguiente ecuacion:

X /X =Y/ =Z/Z =L (24)

Donde el porcentaje de escala lineal L es constante. Contrastando el volumen de un tanque
de mezclado de escala de laboratorio V1 con el de produccion geométricamente similar Va2
el porcentaje de volimenes (V1/V2) es adimensional. Sin embargo, el contraste entre los
dos tanques de mezclado necesita ser considerado en una escala linear.

Si el porcentaje de escala no es el mismo a lo largo de cada eje, la relacién entre los dos
cuerpos es de una similitud geométrica distorsionada y las relaciones axiales son dadas por

X/ X=Xy/ly=Yz/2=Z (25)

Asi, las especificaciones de equipos pueden ser descritas en términos del porcenje de
escalamiento L o en el caso de equipos con curvaturas, 2 o mds porcentajes escalados
( XY.Z, ). Los porcentajes de escalamiento facilitan la comparacion y evaluacion de
diferentes tamafios o funcionalidad comparable de equipos en el escalamiento de un
proceso.

2.10 SIMILITUD MECANICA (Ref 11)

La aplicacién de fuerza a un sistema estacionario o mévil puede ser descrita en términos
estdticos, cinemdticos, o dindmicos que definen la similitud mecdnica de equipos de proceso
y los sélidos o liquidos entre sus confines. La similitud estdtica relata la deformacion bajo
estrés constante de un cuerpo o estructura a otra; esto existe cuando la similitud
geométrica es mantenida aun cuando ocurre la deformacion eldstica o pldstica de
componentes estructurales estresados. En contraste, la similitud cinemdtica abarca la
dimension adicional de tiempo, y la similitud dindmica involucra las fuerzas que aceleran o
retardan masas en movimiento en sistemas dindmicos. La inclusion de tiempo como otra
dimension necesita la consideracién de tiempos correspondientes t'y t, para los cuales el
cociente de escala de tiempo 1, es definido como t=t'/t, y esta es una constante.

Particulas  correspondientes en sistemas dispersos son particulas similares
geométricamente que son centradas en puntos correspondientes y tiempos
correspondientes. Si dos sistemas fluidos geométricamente similares son cinéticamente
similares, sus particulas correspondientes trazaran caminos geométricamente similares en
intervalos correspondientes de tiempo. Asi, sus patrones de flujo son geométricamente
similares y los rangos de transferencia de calor o masa en los dos sistemas son
relacionados entre si.

- 26 -



Ingenieros farmacéuticos pueden preferir caracterizar velocidades correspondientes en
sistemas dispersos, las cuales son las velocidades de particulas correspondientes a tiempos

correspondientes.

V'/V=V=L/ (26)

La similitud cinemdtica y geométrica en fluidos asegura capas de borde geométricamente
similares y sistemas de remolinos. Si fuerzas del mismo tipo actlan en particulas
correspondientes a tiempos correspondientes, ellas son fuerzas térmicas
correspondientes, y las condiciones para similaridad dindmica son dadas. Mientras que él
escalamiento de consumo de energia por una operacién unitaria o proceso de manufactura
es una consecuencia directa de similitud dindmica, la transferencia de calor y masa
funciones directas de similaridad cinemdtica son Unicamente funciones indirectas de la
similitud dindmica.

2.11 SIMILITUD TERMICA (ref 11)

El flujo de calor, ya sea por radiacién, conduccién, conveccidn, o transferencia de materia,
introducen temperatura como otra variable. Asi, para los sistemas en movimiento, la
similitud térmica requiere similitud cinemdtica. La similitud térmica esta descrita por:

H*r/H=H </ H=HVv/H=H7¥s/Hs=H (27)

Donde Hr, Hc, Hv y Hf = flujos de calor o cantidades de calor transferidas por segundo
por radiacion, conveccion, conduccién, y transporte de masa, respectivamente; y H el
cociente térmico, y es una constante.

2.12 SIMILITUD QUIMICA (ref 11)

Este estado de similitud es concerniente con la variacion en composicién quimica de punto a
punto como una funcién de tiempo. La similitud quimica, la existencia de gradientes de
concentracion comparable, es dependiente de ambas, la similitud térmica y cinemdtica.

2.13 INTERRELACIONES ENTRE AREA DE SUPERFICIE Y VOLUMEN SOBRE
ESCALAMIENTO. (ref 16, 24)

Dejando a un lado los estados de similitud, el técnico de dispersion debe estar alerta de si
un proceso es dependiente del volumen o del drea. Asi cuando la escala de proceso se
incrementa, los efectos de volumen se vuelven mds importantes mientras que los efectos de
drea se vuelven menos importantes.

Esto es ejemplificado por la dependencia de los volimenes de tanques de mezclado y las
dreas de superficie en los cocientes de escalamiento ( basado en el didmetro de los tanques
de mezclado) en la tabla 1 (adaptada por Tatterson). El drea de superficie o cociente de
volumen es mayor en la escala menor que en la escala mayor; los efectos de drea de
superficie son asi mucho mas importantes en una escala pequefia que en una grande.
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Al contrario, el volumen a cocientes de drea de superficie es mucho mayor en la escala
grande que en la escala pequefia: los efectos volumétricos son asi, mucho mas importantes
en la escala grande que en la pequefia.

Tabla 1. Dependencia de Area y volumen en radios de escalamiento*

Escala |Didmetro| Area Volumen | Area/vol. |Vol./érea
deTanque| (m?) (m?)
(m)
1 0.1 0.0393 | 0.000785 50 0.02
10 1 3.93 0.785 5 0.2
20 2 15.7 6.28 2.5 0.4
50 5 98.2 98.2 1 1

*suposiciones: el tanque es un cilindro circular derecho, la altura del lote = didmetro del
tanque, los cdlculos de drea son la suma del drea de la superficie convexa y la drea del fondo
del cilindro.

Asi, los procesos dependientes del volumen son mds dificiles de escalar que los
dependientes del drea de superficie. Por ejemplo, los procesos exotérmicos pueden generar
mas calor del que puede ser tolerado por una formulacién, conduciendo a indeseables
cambios de fases o degradacién de producto a menos que se usen bobinas de enfriamiento,
u ofros medios de transferencia de calor intensificante. Un ejemplo mas es provisto por un
problema de escalamiento involucrando un incremento de 10 veces en el volumen del tanque,
de 400 a 4000 I, y un incremento en el drea de superficie de 2 a 10 m2. El drea de
superficie a cocientes de volumen son 1/200 y 1/400, respectivamente. A pesar del
incremento 10 veces en el volumen del tanque, el incremento en drea de superficie es
Gnicamente 5 veces, hecesitando una provision de capacidad de calentamiento o
enfriamiento para permitir 10 m* de superficie adicionales para intercambio de calor.

2.14 INTERRELACIONES ENTRE LAS PROPIEDADES DEL SISTEMA SOBRE EL
ESCALAMIENTO

Cuando un proceso es dominado por uha operacién de mezclado, otro dmbito para el
escalamiento efectivo de sistemas similares geométricamente incluye las interrelaciones
que han sido establecidas para un sistema basado en propelas. Tatterson describe un
nimero de procedimientos elementales de escalamiento para sistemas de tanque agitados
que dependen en similitud operacional.
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Asi, al escalar del nivel 1 al nivel 2

(P/VY/(P/VY={ (N/N2) (D1/D2)* Flujo turbutento

{ N1/N2 )2 Flujo laminar (28)

La energia por unidad de volumen es principalmente dependiente del cociente N1/N2 ya que
los didmetros de las propelas estdn limitados por similitud geométrica.

Un cambio en el tamafio de escalamiento no es el tnico determinante en la escalabilidad de
una operacién unitaria o proceso. La escalabilidad depende del mecanismo de la operacidn
unitaria o las propiedades del sistema involucrado. Algunos mecanismos o propiedades del
sistema relevantes a la dispersién son en listados en la tabla 2.

En un ndmero de ejemplos, el tamafio tiene poca o ninguna influencia en el proceso o en el
comportamiento del sistema. Asi, el escalamiento no afecta cinéticas quimicas o
termodindmica, a pesar de que los efectos térmicos de una reaccion podrian perturbar un
sistema. La transferencia de calor o masa entre fases es afectada indirectamente por
cambios en tamafio, mientras que la conveccién es directamente afectada.

Asi, ya que el fransporte de energia, masa y momento son normalmente cruciales a la
manufactura de sistemas dispersos, el escalamiento puede tener un efecto substancial en
el producto resultante.

2.15 DIMENSIONES, ANALISIS DIMENSIONAL Y LOS PRINCIPIOS DE
SIMILITUD.

Asi, como el proceso de transferencia o escalamiento es facilitado por similitud definida
en términos de cocientes adimensionales de medidas, fuerzas, o velocidades, la técnica de
andlisis dimensional por si solo permite la definicion de nimeros adimensionales
compuestos cuyos valores numéricos son especificos de procesos.

Cantidades adimensionales pueden ser nlmeros puros, cocientes o combinaciones multiples
de variables con unidades no netas.
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Tabla 2. Influencia del tamafio en el comportamiento de sistemas o mecanismos de operaciones

unitarias.
Comportamiento de sistema Variables importantes Influencia del tamatio
o mecanismos de operacion
unitaria
Cinéticas quimicas CPT Ninguna
Propiedades termodinmicas CPT Ninguna
Transferencia de calor Velocidades locales; C,P, T Importante
Transferencia de masa en NRre, C,T Importante
una fase
Transferencia de masa Velocidades de fase Importante
entre fases relativas
Conveccion forzada Rangos de flujo, geometria Importante
Conveccion libre Geometria C,P, T Crucial

El andlisis dimensional es en cuestién con la naturaleza de la relacién entre las diversas
cantidades involucradas en el problema fisico. Un procedimiento intermedio entre las
matemdticas formales y empiricas, ofrece al ingeniero farmacéutico una oportunidad para
generalizar de la experiencia y aplicar conocimiento a una nueva situacion.

Esta es una opcién particularmente importante ya que muchos problemas de ingenieria ( el
escalamiento entre ellos) no pueden ser resueltos completamente por medios tedricos o
matemdticos. El andlisis dimensional esta basado en el hecho de que si existe una ecuacidn
tedrica entre las variables que afectan los procesos fisicos, la ecuacién debe ser
dimensionalmente homogénea. Asi, muchos factores pueden ser agrupados, en una ecuacidn,
en un nimero mds pequefio de grupos de variables adimensionales.

El andlisis dimensional es un tratamiento algebraico de las variables que afectan un
proceso, no resulta en una ecuacién numérica. Mejor, permite datos experimentales para
ser adaptados a una ecuacion de proceso empirico que da como resultado un escalamiento
mds fdcil. Los datos experimentales determinan los exponentes y coeficientes de la
ecuacion empirica. Los requisitos del andlisis dimensional son que:

1) Exista solo una relacién entre un cierto nimero de cantidades fisicas.
2) Que no se excluyan cantidades pertinentes ni se incluyan cantidades extrafias.

Cantidades fundamentales (primarias), las cuales no pueden ser expresadas en términos
mds simples, incluyen la masa M, longitud L, y tiempo T. Las cantidades fisicas pueden ser
expresadas en términos de cantidades fundamentales, la densidad ml*; la velocidad es
LT*. En algunos casos, las unidades de masa son expresadas secretamente en términos de
fuerza F para simplificar expresiones dimensionales o hacerlas mds identificables.

-30 -




Los sistemas MLT y FLT de dimensiones son relacionados por las ecuaciones:

F= Ma= ML/T?
M=FTz/L (29)

De acuerdo con Bisio, el escalamiento puede ser logrado manteniendo a los grupos
adimensionales y caracterizando los fenémenos de interés constante de la escala pequefia a
la grande.

Sin embargo, para fenémenos complejos, esto no puede ser posible. Alternativamente, los
ndmeros adimensionales pueden ser pesados de manera que la influencia inconveniente de
variables poco manejables puede ser minimizada. Por otro lado, este camuflageo de
variables podria dirigir a una caracterizacién inadecuada de un proceso y a una falsa
interpretacion de datos de planta piloto o laboratorio.

Ejemplos pertinentes del valor del andlisis dimensional han sido reportados recientemente
en una serie de informes escritos por Maa y Hsu.

En alguno de sus reportes, establecieron exitosamente los requisitos de escalamiento para
microesferas producidas por un proceso de emulsificacién en reactores de tanque
continuamente agitados, su suposicidn inicial era que el didmetro de las microesferas dms es
una funcion de cantidades de fase, propiedades fisicas de la dispersién y fases dispersas, y
pardmetros de equipo de proceso:

dms =f(Dw, D/T,H,B,nimp,gc,g,c,no,na,po,pa,VO,Va, sigma) (30)

La aceleracion gravitacional g es incluida para relacionar la masa a la fuerza inercial. El
factor de conversion gc fue incluido par convertir un sistema en otro. Los suscritos oy a se
refieren a las fases orgdnica y acuosas, respectivamente. Las anotaciones restantes es
como sigue: D = didmetro de la propela (cm); w = velocidad rotacional (velocidad angular) de
la(s) propela(s) (s-1); T= didmetro del tanque (cm); H = altura del tanque lleno por el volumen
(cm); B = la drea total del baffle (cm?); n = ndmero de baffles; hNimp = nimero de
impulsores; vo y va = volumenes de fase (ml); ¢ = concentracion del polimero (g/mL). y na =
las viscosidades (g cm-t s-1); Po y Pa = densidades de fase (g ml-1); y sigma = tensién
interfacial entre las fases orgdnicas y acuosas (dyne cm-1).

Los estudios iniciales de emulsificacién utilizaron un contenedor “reactor” de 1 L con
baffles originalmente disefiados para procesos de fermentacién. Estudios subsecuentes
fueron escalados sucesivamente de 1L a 3, 10, y 100 L. Las variaciones debido a las
diferencias en la configuracién del reactor fueron minimizadas utilizando reactores
similares geométricamente con aproximadamente el mismo cociente D/T.
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Maa y Hsu encontraron que experimentos separados en el efecto del drea B del baffle en
el didmetro de la microesfera resultante no afecto significativamente a dms: Como
resultado, para simplificar el sistema, Maa y Hsu siempre usaron doble impulsor (nimp = 2)
con la mas baja colocada en el fondo del tanque y la otra colocada en el centro del volumen
total de la emulsién. Finalmente, Maa y Hsu determinaron que los volimenes de las fases
acuosas y orgdnica, en el rango que les interesaba, jugaban un papel muy pequefio afectando
dms. Asi, con la omisién de D/T, B,y Voy Va, la eq. (30) fue simplificada para dar

dms=£(Dw,gc,g,c,No,Na, po, Pa, sigma ) (31)

La ecuacién (31) contiene 10 variables y cuatro dimensiones fundamentales (L,M,T, Y F).Maa
y Hsu fueron capaces de definir el tamafio de la microesfera dms en términos de los
pardmetros de proceso y las propiedades fisicas de las fases.

g (PO-Pa)dms2/Sigma=TTz-ozaoTT3-o.1osTT4 0.056(0.025TT5e+0.0071 ) (32)

Donde TTi = grupo de variables multiplicativas adimensionales. Subsecuentemente, el
andlisis de regresion lineal del pardmetro del tamafio de microesfera, como una funcion del
lado derecho de la eq.(32), dio como resultado r = 0.973 para los reactores de 1,3,10, y 100
Litros a dos concentraciones de polimeros diferentes. Estos datos son expresados
grdficamente en la fig. 2.

:

0.0015

O‘P 1 1 1 1 1 1 1
0 0002 0004 0006 0008 001 0012 0014

TTValor de la Funcion

Fig 2. Pardmetros de didmetros de microesferas dms como una funcion de los pardmetros
de los procesos y propiedades fisicas de las fases
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Subsecuentemente, Maa y Hsu aplicaron el andlisis dimensional al escalamiento de un
proceso de emulsificacion liquido liquido para la produccion de microesfera utilizando uno u
ofro de los tres mezcladores estdticos que variaron en didmetro, nimero de elementos de
mezclado, y la longitud de elementos de mezclado. Las diferencias del disefio del elemento
de mezclado entre los mezcladores estdticos fueron acomodados por la siguiente ecuacién:

dms=0.483d:20: V-055 SIQmG 0.556Na-0560 No 0.004 NhC 0.663 (33)

Donde dms= didmetro de las microesferas producidas por el proceso de emulsificacion;
d = didmetro del mezclador estdtico (cm); V= rango de flujo de la fase continua (mL s-1);
sigma = la tensién interfacial entre las fases acuosa y orgdnica, respectivamente;
n = nimero de elementos de mezclado; h = un exponente la magnitud de la cual es una
funcién del disefio del mezclador estdtico; y ¢ = concentracion del polimero (g mL-1) en la
fase orgdnica. La eficiencia relativa de los tres mezcladores estdticos fue determinada
fdcilmente en términos de eficiencia de emulsificaion E, definida como equivalente a I/dms;
mejores resultados de mezclado en microesferas menores. De esta forma, Maa y Hsu
fueron capaces de comparar y contrastar CSTRs con mezcladores estdticos.

2.16 MODELO MATEMATICO Y SIMULACION COMPUTARIZADA. (ref 16, 24)

Metodoldgicas de buisqueda bdsicas y aplicadas en ciencia e ingenieria estdn dando mejores
transformaciones. Modelos matemdticos de fendmenos del mundo real son mds elaborados
que en el pasado, con formas gobernadas por sistemas de ecuaciones diferenciales
parciales que representan aproximaciones continuas de modelos microscopicos. Relaciones
matemdticas apropiadas reflejarian las leyes fundamentales de la fisica referentes a la
conservacion de masa, momento y energia, para un sistema Newtoniano de fase simple( con
densidad, viscosidad, y capacidad de calor molar constantes a presién constante) en el cual
un proceso toma lugar en un elemento de volumen:

pCi/pt={vxpCi/px+vy pCi/py+vzpCi/pz}+{Dix pzCi/px>+Diy p>Ci/py? tDiz p>Ci/pz*)+R:i

Balance de masa

p{pvx/pr+vx pvx/px vy pvx/pytvz pvx/pz )=-pP/px+n(p2vx/px? + p2vx/py2?+ p2vx/dz?)-
P9~

Balance de momento ( en X direccidn).

PCo{pT/pt+vx pT/pxt vy pT/py + V2 pT/pz }={ ke d2T/px?+ ky p2T/py® + Kz p21/p2? } +Sr (34)
Balance de energia

Donde P = presidn; T= temperatura; t+ = tiempo; v = velocidad del flujo del fluido;
k= conductividad térmica; y Ri, gx y SR = pardmetros cinéticos, gravitacionales y
energéticos, respectivamente.
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La ecuacién (34) es representada como un ejemplo de las relaciones complejas que se estdn
convirtiendo mas favorablemente a la resolucién por computadoras mds que por su uso de
expresion en el problema de escalamiento.

El escalamiento por via de la solucién exacta de la ecuacién (34) y sus contra partes no
newtonianas todavia no es factible, como rutina. Sin embargo, algoritmos mds efectivos
para computacion acompafiados con los avances de sistemas de computo con tera flops ( el
prefijo tera se refiere a 240 (=10 12), el termino flops se refiere a al punto de flotacion en
la operacion ) de energia y tera bytes de memoria eventualmente permitirdn técnicas de
simulacion y sistemas de realidad virtual para reemplazar modelos a escala y plantas piloto.

2.17 PARADIGMA DE ESCALAMIENTO

El siguiente diagrama de flujo presenta un paradigma de escalamiento que es aplicable a
todos los problemas de escalamiento y no sdlo en los sistemas dispersos. En el principio,
como parte del andlisis de proceso, el formulador debe saber y entender los principios
fisicos y fisicoquimicos que son relevantes a las operaciones unitarias que se deben escalar.

Si las variables de operacién y pardmetros relevantes no son conocidos y caracterizados
adecuadamente (paso I), el escalamiento es llevado a cabo a través de experimentos
empiricos conducidos de una manera de ensayo y error en todas las escalas, con un poco
mds que principios de similitud para guiar al técnico.

Aun si las variables de operacién y pardmetros relevantes son conocidos y caracterizados
(paso II), y se utilizan los principios de similitud, el escalamiento es todavia logrado a
través de experimentos empiricos, conducidos de una manera de ensayo y error en todas
las escalas, aunque la longitud del camino parezca mas corta.

El paso III, que involucra modelos matemdticos y/o simulacién computarizada, corresponde
a un procedimiento de ingenieria a operaciones unitarias y discutiblemente, tiene la
longitud mas corta de todos.

La experimentacion temprana o * a mano " todavia es requerida para eliminar variables o
funciones redundantes o inconsecuentes de las ecuaciones. Modelos relativamente simples
y relaciones matemdticas pueden ser desarrolladas particularmente a través de la
aplicacidn del andlisis dimensional de tal manera que se puedan generar aproximaciones a la
realidad.

A pesar de que, como se menciono anteriormente, las soluciones exactas a ecuaciones
fundamentales explicitas, las cuales describen completamente a los sistemas
farmacéuticos, no son todavia alcanzables. El progreso de la tecnologia farmacéutica hacia
una caracterizacién definitiva de operaciones unitarias y procesos de manufactura
permanece como una meta ho prdctica hasta el momento.
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2.18 PROBLEMAS EN EL PROCESO DE ESCALAMIENTO (ref 11,18, 20)
2.18.1 Andlisis de Escalamientos microscopicas y microscopicas.

Un aspecto problemdtico del escalamiento via el andlisis dimensional involucra una revisién
del mismo. La difusién molecular y la viscosidad microscépica influyen el transporte en una
asi llamada escala microscopica. Estos pardmetros, entre otros, ayudan a caracterizar el
ambiente molecular, por ejemplo, el ambiente en la cercania de una molécula difundida o de
un goteo, o particula de una dispersién. En una escala mucho mayor (microscépica), estos
pardmetros parecerian no tener un efecto notable, pero tampoco pueden ser ignorados: si
no hubiera transporte de masa o momento en la escala microscépica (molecular), los
procesos de gran escala no funcionarian propiamente.

La transferencia de calor y los procesos de mezclado son caracterizados en una escala
microscépica, mientras que los patrones de flujo de un sistema tienen efecto en ambos
niveles, el microscépico y microscopio. Los patrones de flujo pueden ser laminar, turbulento
o transcicionales. Los patrones de flujo laminar son encontrados cuando una capa o fluido
se mueve sobre otra. El flujo turbulento involucra una rdpida caida y recaida de porciones
relativamente largas del fluido o remolinos, caracterizados por raros movimientos
circulares sobrepuestos en los patrones de flujo simple. La turbulencia, encontrada en
algln grado en virtualmente todos los sistemas de fluido, tiende a ser isotrdpico en una
escala pequefia pero anisotrdpica en una escala grande. Los patrones de flujo transicional
son hormalmente considerados como una combinacion de flujo turbulento y laminar. Imagina
un grupo de particulas en una dispersién en el origen (0,0,0) de un sistema de coordenadas
tridimensional a un tiempo cero. Si estas particulas se disipan como una funcién del tiempo,
la extension a la cual se esparcen es indicativa del patrén de flujo en el sistema. Su
dispersion gradual y movimiento fuera de cada uno puede ser descrito en términos de la
anchura de la particula "nube”. El cambio en la desviacién estdndar de las coordenadas de
las particulas como funcién del tiempo es un indicativo de la eficiencia de mezclado del
sistema.

Sigma ( t ) = at» (35)

Cuando ocurre el transporte por difusién molecular (movimiento Browniano) sigma (t) < t1/2;
para transporte convectivo (flujo de masa), sigma (t) < T; y, para flujo turbulento, sigma (+)
< t3/2. El escalamiento efectivo, entonces, manda una alerta de importancia relativa de

varios pardmetros de proceso a diferentes escalas de andlisis.

Esto es absolutamente crucial si el modelo computarizado o simulacién del proceso va a ser
exitoso en el cambio del proceso.
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2.19 COMPLEJIDAD DE TODOS LOS PROCESOS DE MANUFACTURA.

En muchos casos, las ediciones del cambio de proceso y escalamiento involucrando sistemas
dispersos estdn direccionados de una manera de ensayo y error. Esto debido en alguna
medida, a la complejidad de los procesos de manufactura para sistemas dispersos. El
andlisis de un ciclo de proceso tipico para una emulsionh O/W, revela la multiplicidad de
operaciones interrelacionadas que ocurren ciclicamente, mds que continuamente, durante la
manufactura, por ejemplo, la agitacién a dos o tres niveles diferentes de intensidad, de
aireacion, intercambio de calor (enfriamiento), reduccién del tamafio de particula, y
emulsificacion. La caracterizacion temporal de estas operaciones interrelacionadas
presenta un reto al técnico farmacéutico. Uno puede apreciar que surgen mayores
problemas cuando las operaciones unitarias o procesos fundamentales son ignorados o
interpretados inapropiadamente. Entre algunos de los errores mds penosos y notorios del
escalamiento estdn:

e Escalamiento basado en malos mecanismos de operaciones unitarias
e Uso de diferentes tipos de equipo a diferentes niveles de escalamiento.

e Insuficiente conocimiento del proceso; carencia de informacion importante sobre el
proceso

e Expectativas irreales

e Cambios en el producto o proceso (formulacién alterada, cambios de fase, cambios en el
orden de adicién, etc.) durante el escalamiento

e Equipo caracterizado incompletamente

Como (ltimo punto, la creciente aceptacion en la industria de los equipo de proceso
multifuncional “one pot", por ejemplo, mezcladores multishaft / homogenizadores es
paraddjica. Por un lado, es un reflejo, en parte, de los esfuerzos para estar en los
estdndares GMP minimizando la perdida de producto durante el curso de manufactura y
proceso eliminando la necesidad de transferencia de material hasta que el proceso este
completo. Por otro lado, la caracterizacion cuantitativa de los perfiles de velocidad y
gradientes térmicos en tal equipo multifuncional inherentemente complejo pareceria ser
mds dificil que con equipo monofuncional convencional. Sin embargo, las simulaciones
computarizadas de operaciones unitarias y procesos de manufactura son mds realizables a
través del software de ingenieria y modelos matemdticos, a pesar de que las limitaciones
reales de las simulaciones de proceso son normalmente ignoradas o enmascaradas por la
terminologia utilizada. Claramente, hay necesidad de una mayor bisqueda en el
escalamiento de una gama completa de equipos de manufactura farmacéutica. El desarrollo
participativo (por la industria farmacéutica y la FDA) de guias para la seleccidn de equipo y
uso en el escalamiento es una creciente preocupacion de los organismos regulatorios. Se
deben de continuar los esfuerzos para definir las operaciones unitarias y clasificar él
equipo de manufactura sobre la base de los principios de operacién y caracteristicas de
disefio. Esto motivard a los farmacéuticos de manufactura a usar mds equipo escalable,
desde el laboratorio a la planta piloto a la produccion a gran escala, asi, facilitaran el
cambio de proceso y escalamiento.
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DIAGRAMA DE FLUJO DEL ESCALAMIENTO DE UN SISTEMA DISPERSO
( SUSPENSION )
FASE A FASE B

TANQUE DE FABRICACION 6.200
LTS

Recipiente de 50 L

Agua purificada

Agente Endulcorante «— | Alcohol
Antioxidante

Conservadores
Saborizantes
Mezclar hasta disolucién FASE D
total
FASE C i“
TANQUE DE 200 LTS
Agente Suspensor
Tanque de 5,000 L
* Agente humectante
Agua Dejar en humectacién por un Principio activo
purificada periodo de 12 a 16 horas l
l Agitar hasta formacion de

— Mezclar

v

Azlcar pasta homogénea.

l Mezclar <

Agitar hasta disolucién L
Medir pH
(65a85) [¥
Agente Viscosante ¢ =
L Cumple L p| Ajustar pH
Agitar hasta total si l
dispersién

Realizar proceso
de molienda

v

Recibir el producto en el tanque
de agitacién de 5,000 Its.

v

Al érmino de la molienda aforar
a 3,000 Its con agua purificada

v

Agitar por 1 hora
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CAPITULO 3
PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA, OBJETIVOS E HIPOTESIS
3.0 Planteamiento del problema.

Dentro de los proyectos planeados por la planta farmacéutica para el afio 2002, se
considero realizar la remodelacion de sus dreas de fabricacién y llenado correspondiente a
los departamentos de fabricacion de liquidos y semisélidos, por lo cual la gerencia general y
la gerencia de planta giraron la instruccion de elevar un inventario minimo de 7 meses,
para cubrir la necesidad de venta de un periodo de por lo menos 6 meses, en todos los
productos fabricados en las dreas a remodelar, para este proyecto se determiné un plazo
de 8 meses para tener cubierto dicho inventario.

Para poder llevar a cabo este proyecto, el drea de produccidn, solicité apoyo a las dreas de
planeacién, aseguramiento de la calidad, almacenes e ingenieria industrial; esto para
integrar un equipo multidisiplinario que contemplara todos los panoramas que el proyecto
exigia.

El departamento de planeacién fue el encargado de determinar el plazo de cumplimiento del
proyecto, tomando como base de partida las ventas mensuales de cada uno de los productos
fabricados en el drea de liquidos especificamente, lo cual arrojé como resultado que el
producto de mayor demanda era una suspension (Producto lider de la compafiia).

La problemdtica principal que se presentaba para este proyecto, era la de tener a esta
suspensién con lotes econdmicos fabricados a un volumen de 400 Its. ( 4000 piezas tedricas
de 100 ml c/u).

Debido a la capacidad y disefio del drea de fabricacién y dada la gran cantidad de lotes a
fabricar, se pudo determinar ( con base a la capacidad instalada del drea ), que el plazo de
tiempo para poder tener un inventario de 7 meses como minimo era rebasado en mucho, ya
que se requieren 5 meses de produccién continua de este Unico producto, lo cual realmente
no era posible debido a que también existen otros productos que deberian ser fabricados
en este mismo lapso de tiempo.

Por tal motivo el drea de produccion en coordinacién con el drea de desarrollo tecnolégico
determinaron realizar el escalamiento del producto de mayor demanda, esto con base en
que actualmente la planta cuenta con un drea de reciente construccidn y tiene la capacidad
requerida para la fabricacion de un lote econdmico de 3,000 litros, en esta drea se fabrica
un solo producto actualmente, lo cual dejé abierta la posibilidad de usar sus instalaciones,
equipo y personal.

Por tal motivo se preparé un plan de trabajo y se presenté a la gerencia general y la
gerencia de planta la viabilidad de poder realizar el escalamiento de este producto y asi
poder cubrir los 7 meses de inventario que se requerian como minimo para ese producto
especificamente.
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Una vez autorizado y aprobado el proyecto, se trabajé en conjunto con el drea de
desarrollo tecnolégico para realizar las modificaciones que requeria la técnica de
manufactura del producto y asi poderla ajustar a los equipos y disefio del drea en la cual
se fabricaria, para realizar esta modificacion en la técnica de manufactura se fabricaron
varios lotes piloto en los cuales se probaron diversas modificaciones en su manufactura.

En cuanto se determiné cual seria la técnica de manufactura mas adecuada, se fabricé un
lote piloto al cual se le realizaron todas las pruebas analiticas que el producto requiere.

Una vez obtenidos resultados satisfactorios de este lote piloto, se procedié a llevar a cabo

la fabricacién de un lote econdmico de 3,000 litros el cual nos daria 30,000 piezas por lote
(el producto se llena a 100 ml. )
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3.1 Objetivo general:

Desarrollar una metodologia para realizar el escalamiento de un sistema disperso
( forma farmacéutica suspensién ) considerando las posibilidades tecnoldgicas de la
empresa, que sea estable fisicoquimicamente y que cumpla con las especificaciones
de la FEUM 7? Ed.

3.2 Objetivos especificos:

3.2.1 Desarrollar y establecer la metodologia para realizar el escalamiento de un
sistema disperso (forma farmacéutica suspension) de un lote econdmico de
400 L a un lote comercial de 3,000 L. optimizando los recurso de
infraestructura con que cuenta la empresa. ( Areas, equipo y personal ).

3.2.2 Reducir los costos de fabricacion, mano de obra y tiempos de proceso asi
como dar  servicio al drea de ventas para cubrir la demanda de producto.

3.2.3 Reducir los costos en andlisis quimicos y microbioldgicos realizados a la
suspension.
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3.3 Hipotesis:

3.3.1 El desarrollo y evaluacién adecuada de una metodologia de escalamiento,
permitird contar con las herramientas necesarias para lograr aminorar los riesgos
que se pueden sortear durante la transferencia de tecnologia y el escalamiento del
laboratorio de desarrollo al terreno de la produccién industrial, obteniendo asi un
producto que cumpla con los requerimientos de calidad bajo los cuales se disefio.
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CAPITULO 4
4.0 METODOLOGIA

El escalamiento de un proceso de manufactura es referido a la transformacion de un
proceso de escala pequefia en un proceso a gran escala.

Con muy pocas excepciones, los sistemas dispersos son sistemas multifases y presentan
inestabilidad termodindmica, por lo que presentan gran complejidad para llevar acabo su
fabricacién.

Para lograr el desarrollo de una metodologia de escalamiento de un sistema disperso, una
etapa importante del trabajo se sustenta en la investigacién bibliogrdfica realizada.

Se debe recopilar la mayor cantidad de informacién acerca de las operaciones unitarias que
se involucran en la manufactura de un sistema disperso ( mezclado, molienda, agitacién,
etc. ), lo que servird para poder predecir o prever el comportamiento de un sistema
disperso, las condiciones de manipulacién y de almacenamiento, asi como para poder realizar
el desarrollo de una metodologia de manufactura lo mas indicada a las caracteristicas del
producto a escalar.

Las actividades mencionadas ahorran tiempo de proceso, asi como la informacién
bibliogrdfica recopilada, ya que evitan la realizacion de pruebas innecesarias las cuales
originan costos y tiempo.

La efectividad de la metodologia desarrollada para realizar el escalamiento serd evaluada y
monitoreada mediante los andlisis de estabilidad que se llevaron a cabo en los 3 primeros
lotes fabricados, dichos andlisis de estabilidad fueron realizadas en los siguientes periodos
de tiempo y bajo las siguientes condiciones de temperatura y humedad:

Estabilidades de anaquel

Periodo de tiempo monitoreado: 30, 40y 90 dias
Temperatura 30°y 40°C
Humedad relativa Humedad ambiente

Una vez obtenidos todos los resultados y que estos cumplieron satisfactoriamente con
todos los pardmetros que marca su especificacion de producto terminado, se tfomé por
valida y efectiva la metodologia de fabricacion, posterior a esto se programo la validacion
del proceso de manufactura.

El ahorro obtenido en lo referente a mano de obra, andlisis quimico y microbiologico, asi

como en tiempo de proceso y la mejora en el servicio al departamento de ventas fue
perfectamente palpable en la siguiente tabla comparativa:
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Tabla A. Comparativa
de tiempos de andlisis, proceso y piezas terminadas (granel a 400 L vs granel 3000 L)

Tpo total Tpo total de Tpo total de | Tpo total de |Piezas por | Piezasde |Lotes fabricados| No de Analisis Tpo requerido para | Cantidad
Litros /hom.|  Analisis quimjco Analisis Micrgb.  Proceso Lote venta pormnjes  por mes quimicos y micorb) Cubrir cuota de granel
requeridos por mes ventas fabricado
15 L/h 8 horas 7 dias 20 horas | 4000 30,000 8 lotes 8 analisis 14 dias 400 L
10 L/h | 8 horas 7 dias 16 horas (30,000 [ 30,000 1 lote 1 analisis 4 dias 3,000 L

4.1 Investigacién bibliografica

4.2 Desarrollo de la metodologia.

4.3 Material y Equipo

e Material de consulta
e Literatura especializada
e Base de datos especializadas

4.4. Descripcion de la metodologia.

A.

Se consulto en fuentes bibliogrdficas oficiales y no oficiales acerca de las

caracteristicas de los sistemas dispersos tales como: Descripcion, estabilidad en

diferentes condiciones

proceso de manufactura.

4.5 Manufactura

451 Fabricacién FASE A

A) Medidas de seguridad

e Se coloco la cantidad de agua purificada indicada en la téchica de manufactura.

B) Material y Equipo

a) Materiales ( Materias Primas )

e Agua purificada.

e Agente endulcorante.

e Agente antioxidante.

e Agentes saborizantes.

( pH y Temperatura ), cuidados y precauciones durante su
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b ) Equipo

e Tanque de fabricacion de 6,200 L
e Tanque de recepcion de 5,000 L
e Bomba de transferencia.

e Molino coloidal COLOMAREN

e Potenciémetro Hanna

e Recipientes de acero inoxidable de 50 y 100 litros de capacidad

C ) Descripcion de la metodologia.

e Se adiciono en el tanque de fabricacion

agua purificada y posteriormente se

adicionaron en el orden indicado las siguientes materias primas.

e Agente endulcorante
e Agente antioxidante.
e Agentes saborizantes.

Se agito la solucidn hasta lograr la disolucion total de las materias primas.

4.5.2 Fabricacion de la FASE B.

A ) Medidas de seguridad.

e Se controlaron las revoluciones por minuto ( RPM ) al disolver las materias primas.
o El equipo y materiales a utilizar estuvieron limpios y sanitizados.

B) Material y equipo.
a) Material ( Materias Primas ).

e Alcohol efilico.
e Conservadores.

b ) Equipo.

e Tanque de acero inoxidable de 50.0 L.

e Agitador eléctrico
o Espdtulas de acero inoxidable.

D ) Descripcién de la metodologia.

e Se adicionaron al tanque de 50 L el alcohol etilico, continuando con la adicién de los
agentes conservadores y agitando hasta disolucién total de las materias primas.
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Posteriormente se adiciono la fase B a la fase A y homogeneizé hasta la incorporacion
total de las mezclas, logrado esto se adiciona lentamente y con agitacion continua el agente
suspensor, una vez que se incorporé en su totalidad se mantuvo esta mezcla en reposo por
un periodo de 12 a 16 horas.

4.5.3 Fabricacion FASE C.

A) Medidas de seguridad

e Seadiciono la cantidad de agua purificada que marca la técnica de manufactura.

e Se controlo la temperatura del agua purificada a lo que indica la técnica de
manufactura.

B ) Material y Equipo.

a). Material ( Materias Primas ).

e Agua purificada.

e Agente endulcorante.

e Agente viscosante.

b ). Equipo.

e Tanque enchaquetado con agitacién de 6,000 L de capacidad.

E ) Descripcion de la metodologia.

e Se adicionaron al tanque enchaquetado de 6,000 L agua purificada y sé calento al
intervalo que marca la técnica de manufactura, posteriormente se adiciono el agente
endulcorante y se agito hasta lograr la disolucién total. Inmediatamente después se
adiciono el agente viscosante y se agito hasta lograr la dispersion total de la mezcla.

Se transfirio la mezcla del tanque enchaquetado de 6,000 L al tanque de fabricacion de
5,000 L y agito hasta homogeneizar la mezcla total.

4.5.4 Fabricacion FASE D.

A ) Medidas de seguridad.

e Se controlaron las RPM ( revoluciones por minuto ) del agitador eléctrico.

e Se adicionaron las cantidades estipuladas en la técnica de manufactura.

B ) Material y Equipo.

a ) Material ( Materias Primas ).

e Agente humectante.

e Principio activo.
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b ) Equipo.

e Agitador eléctrico.

e Espdtulas de acero inoxidable.

e Cucharones de acero inoxidable.

e Tanque de acero inoxidable de 100 L de capacidad.

e Bomba de barril.

e Molino coloidal.

e Potenciometro

E ) Descripcion de la metodologia.

e Se adicionaron al tanque de acero inoxidable de 100 L de capacidad el agente
humectante y a continuacién se adiciono lentamente y con agitacién constante el
principio activo hasta lograr la humectacién total del activo, posteriormente se
adiciono la fase D al tanque de fabricacién de 5,000 L y mantuvo por un periodo de
tiempo la agitacion continua hasta homogeneizar toda la mezcla, se verifico el pH de la
suspension el cual debia encontrarse dentro de los limites establecidos para el
producto, en caso de que fuera necesario ajustar el pH de la suspensidn, se utilizara
solucion bdsica o dcida segtn sea el caso.

Al termind de la verificacion del pH, se inicio el proceso de molienda del producto
haciéndolo circular a través de un molino coloidal para reducir el tamafio de particula,

al terminé de esta operacién unitaria se realizo el aforo del producto a la cantidad
escaladay se agito por un periodo de tiempo para homogeneizar la suspension.
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CAPITULO 5

RESULTADOS

5.1 Se anexan el cronograma de actividades asi como los certificados analiticos y tabla
comparativa de los resultados del lote piloto fabricado con la metodologia de escalamiento,
asi como resultados analiticos y microbioldgicos de los 3 primeros lotes fabricados en

planta.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

MES SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMEBRE JUNIO JULIO 2004 AGOSTO
2001 2001 2001 2004 2004
SEMANAS
1 2 |3 1|2 |3 4 2 |3 1 |2 |3 |4 2 |3 |4
PREPARACION DE
PROTOCOLOS Y

PRESENTACION DEL
PROYECTO

FABRICACION DEL
LOTE PILOTO
( PRODUCCION
DESARROLLO )

FABRICACION DEL

PRIMER LOTE DE
GRANEL CON TECNICA
DESARROLLADA

CONTROLES DE
CAMBIO PARA

TECNICAS DE
FABRICACION VY
LLENADO

PREPARACION DE

PROTOCOLOS DE
VALIDACION

VALIDACION DEL
PROCESO DE
ESCALAMIENTO
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CERTIFICADO DE PRODUCTO TERMINADO ESCALADO

CcODIGO:

00001 D

LOTE:

00000001

NOMBRE DEL PRODUCTO:

SUSPENSION " A1" FRASCO €/100 ML

FORMA FARMA.

SUSPENSION

No DE ANALISIS

€.Q-500

CANTIDAD:

30 FCOS

ORDEN DE FAB:

FECHA DE FABRICACION

FECHA DE CADUCIDAD

TECNICA EMPLEADA

07/Dic/01 Dic/03 03/ENE/01
F.INICIO ANALISIS: FECHA TERMINO ANALISIS. | TIEMPO DE ANALISIS LIBRETA/PAG
10/Dic/01 10/Dic/01 8.0 Hrs. CM 040/195
7 Dias microb. D.A.11/097
PRUEBAS ESPECIFICACIONES RESULTADOS ANALISTA
DESCRIPCION Suspension homogénea libre de
particulas extrafias, color CUMPLE S. ORTIZ
ligeramente amarilla a café
ENSAYO DE IDENTIDAD
Cromatogrdfia de liquidos CUMPLE S. ORTIZ
VOLUMEN PROMEDIO 100 ml/ frasco
(100 -102 ml/Fco ) CUMPLE S. ORTIZ
VISCOSIDAD Entre 200 y 1000 cps. 570 S. ORTIZ
VALORACION 200 mg/ml ( 180-220 ) mg/5m 201.06 mg/5 ml S. ORTIZ
pH 6.5-85 6.65 S. ORTIZ
LIMITE MICROBIANO Cuenta fotal de organismos <10 UFC / ml
mesofilicos aerobios < 50 UFC/ml
Cuenta total de hongos y <10 UFC / ml E. TORRES
levaduras, < 10 UFC/ml ausencia
de microorganismos patégenos: Ausentes

Salmonella sp. Y E:coli
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CERTIFICADO DE PRODUCTO TERMINADO ESCALADO

CODIGO: NOMBRE DEL PRODUCTO: FORMA FARMA.
00001 <
SUSPENSION ™ A 2 " FRASCO €/100 ML SUSPENSION
No DE ANALISIS
LOTE:
C.Q.-533
00000002 CANTIDAD:
30 FCOS
ORDEN DE FAB: FECHA DE FABRICACION FECHA DE CADUCIDAD TECNICA EMPLEADA
19/Dic/01 Dic/03 03/ENE/01
F.INICIO ANALISIS: FECHA TERMINO ANALISIS. | TIEMPO DE ANALISIS LIBRETA/PAG
20/Dic/01 21/Dic/01 8.0 Hrs. CM040/223
7 Dias microb. C.Q11/128
PRUEBAS ESPECIFICACIONES RESULTADOS ANALISTA
DESCRIPCION Suspension homogénea libre de
particulas extrafias, color CUMPLE S. ORTIZ
ligeramente amarilla a café
ENSAYO DE IDENTIDAD
Cromatogrdfia de liquidos CUMPLE S. ORTIZ
VOLUMEN PROMEDIO 100 ml/ frasco
(100 - 102 ml/Fco ) CUMPLE S. ORTIZ
VISCOSIDAD Entre 200 y 1000 cps. 860 S. ORTIZ
VALORACION 200 mg/ml ( 180-220 ) mg/5ml 208.27 mg/5 ml S. ORTIZ
pH 6.5-85 6.70 S. ORTIZ
LIMITE MICROBIANO Cuenta fotal de organismos <10 UFC / ml
mesofilicos aerobios < 50 UFC/ml
Cuenta total de hongos y <10 UFC / ml E. TORRES
levaduras, < 10 UFC/ml ausencia
de microorganismos patégenos: Ausentes

Salmonella sp. Y E:coli
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CERTIFICADO DE PRODUCTO TERMIANDO ESCALADO

CODIGO:

00001

LOTE:

00000003

NOMBRE DEL PRODUCTO:

SUSPENSION* A 3" FRASCO €/100 ML

FORMA FARMA.

SUSPENSION

No DE ANALISIS

C.Q-602

CANTIDAD:

30 FCOS

ORDEN DE FAB:

FECHA DE FABRICACION

FECHA DE CADUCIDAD

TECNICA EMPLEADA

07/Ene/02 Ene/04 03/ENE/01
F.INICIO ANALISIS: | FECHA TERMINO ANALISIS. | TIEMPO DE ANALISIS LIBRETA/PAG
08/Ene/02 08/Ene/02 8.0 Hrs. CM040/325
7 Dias microb. C.Q-11/280
PRUEBAS ESPECIFICACIONES RESULTADOS ANALISTA
DESCRIPCION Suspensién homogénea libre de
particulas extrafias, color CUMPLE S. ORTIZ
ligeramente amarilla a café
ENSAYO DE IDENTIDAD
Cromatogrdfia de liquidos CUMPLE S. ORTIZ
VOLUMEN PROMEDIO 100 ml/ frasco
(100 - 102 ml/Fco ) CUMPLE S. ORTIZ
VISCOSIDAD Entre 200 y 1000 cps. 792 S. ORTIZ
VALORACION 200 mg/ml ( 180-220 ) mg/5ml 206.00 mg/5 ml S. ORTIZ
pH 65-85 6.60 S. ORTIZ
LIMITE MICROBIANO Cuenta total de organismos <10 UFC / ml
mesofilicos aerobios < 50 UFC/ml
Cuenta total de hongos y <10 UFC / ml E. TORRES
levaduras, < 10 UFC/ml ausencia
de microorganismos patégenos: Ausentes

Salmonella sp. Y E. coli
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CERTIFICADO DE PRODUCTO TERMINADO LOTE PILOTO

cODIGO:

53141022

LOTE:

DTO0110-08

NOMBRE DEL PRODUCTO:

SUSPENSION PILOTO " A “ FRASCO C/100 ML

FORMA FARMA.

SUSPENSION

No DE ANALISIS

DO-453

CANTIDAD:

30 FCOS

ORDEN DE FAB:

FECHA DE FABRICACION

FECHA DE CADUCIDAD

TECNICA EMPLEADA

01J008 10/0ct/01 Oct/03 03/ENE/01
F.INICIO ANALISIS: FECHA TERMINO ANALISIS. | TEEMPO DE ANALISIS LIBRETA/PAG
19/0ct/01 23/0cT/01 8.0 Hrs. CM040/183
7 Dias microb. DA-11/028
PRUEBAS ESPECIFICACIONES RESULTADOS ANALISTA
DESCRIPCION Suspension homogénea libre de
particulas extrafias, color CUMPLE S. ORTIZ
ligeramente amarilla a café
ENSAYO DE IDENTIDAD
Cromatogrdfia de liquidos CUMPLE S. ORTIZ
VOLUMEN PROMEDIO 100 ml/ frasco
(100 - 102 ml/Fco ) CUMPLE S. ORTIZ
VISCOSIDAD Entre 200 y 1000 cps. 780 S. ORTIZ
VALORACION 200 mg/ml ( 180-220 ) mg/5ml 210.43 mg/5 ml S. ORTIZ
pH 65-85 8.01 S. ORTIZ
LIMITE MICROBIANO Cuenta fotal de organismos <10 UFC / ml
mesofilicos aerobios < 50
UFC/ml <10 UFC / ml E. TORRES
Cuenta total de hongos y
levaduras, < 10 UFC/ml ausencia Ausentes

de microorganismos patégenos:
Salmonella sp. Y E:coli
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Tabla 1. Comparativo de resultados analiticos de los 3 primeros lotes fabricados vs resultados
analiticos del lote piloto.

Determinacion Valoracion Org. Objetables
(P. Activo ) ) pH Viscosidad Densidad | OMA | Hongos Levaduras
Especificacién (180-220 mg/5ml) | (6.5 a 8.5) |(200 a 1000 cps) | (informativo) <50UFC | <10UFC <10UFC Ausentes
Lote
DT0110-08 210.43 8.01 780 1.1730 <10 <10 <10 Ausente
00000001 201.06 6.65 570 1.1688 <10 <10 <10 Ausente
00000002 208.27 6.70 850 1.1771 <10 <10 <10 Ausente
00000003 206.00 6.60 792 1.1747 <10 <10 <10 Ausente
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Tabla 2. Comparativa de resultados analiticos VS andlisis de estabilidad a condiciones de 30°C, por 30, 40,
90 dias a humedad ambiente
Lote: 00000001

Determinacion Valoracién Org. Fecha de realizacion
(P. Activo ) ) pH Viscosidad OMA Hongos | Levaduras Objetables de andlisis
Especificacion | (180-220 mg/Sml) | (6.5 a 8.5) (200 a 1000 ¢ps) |  5opc <10UFC «10UFc Ausentes
Lote

Andlisis Normal 201.06 6.65 570 <10 <10 <10 Ausente 10/ Dic/01
Andlisis a 30°C 200.00 6.60 550 <10 <10 <10 Ausente

30 Dias 11/Ene/02
Humedad amb.
Andlisis a 30°C 202.04 6.65 560 <10 <10 <10 Ausente

40 Dias 22/Ene/02
Humedad amb.
Andlisis a 30°C 200.00 6.600 550 <10 <10 <10 Ausente

90 Dias 13/Mar/02

Humedad amb.
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Tabla 3. Comparativa de resultados analiticos VS andlisis de estabilidad a condiciones de 30°C, por

30, 40, 90 dias a humedad

ambiente.
Lote: 00000002
Determinacion Valoracion Org. Fecha de realizacion
(P. Activo ) ) pH Viscosidad OMA Hongos | Levaduras Objetables de andlisis
Especificacion | (180-220 mg/5mi) (6.5 a 8.5) (200 a 1000 cps) | (5qc <10UFC <10UFc Ausentes
Lote

Andlisis Normal 208.27 6.70 860 <10 <10 <10 Ausente 20/ Dic/01
Andlisis a 30°C 206.30 6.80 840 <10 <10 <10 Ausente

30 Dias 19/Ene/02
Humedad amb.
Anadlisis a 30°C 207.58 6.90 855 <10 <10 <10 Ausente

40 Dias 29/Ene/02
Humedad amb.
Andlisis a 30°C 207.30 6.75 860 <10 <10 <10 Ausente

90 Dias 20/Mar/02

Humedad amb.
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Tabla 4. Comparativa de resultados analiticos VS andlisis de estabilidad a condiciones de 30°C, por

30, 40, 90 dias a humedad

ambiente.
Lote: 00000003
Determinacion Valoracion Org. Fecha de realizacion
(P. Activo ) ) pH Viscosidad OMA Hongos | Levaduras Objetables de andlisis
Especificacion | (180-220 mg/5mi) (6.5 a 8.5) (200 a 1000 cps) | (5qc <10UFC <10UFc Ausentes
Lote
Andlisis Normal 206.00 6.60 792 <10 <10 <10 Ausente 08/ene/02
Andlisis a 30°C 204.80 6.70 800 <10 <10 <10 Ausente
30 Dias 07/Feb/02
Humedad amb.
Anadlisis a 30°C 205.20 6.60 792 <10 <10 <10 Ausente
40 Dias 17/Feb/02
Humedad amb.
Andlisis a 30°C 206.35 6.60 796 <10 <10 <10 Ausente
90 Dias 05/Abr/02

Humedad amb.
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Tabla 5. Comparativa de resultados analiticos VS andlisis de estabilidad a condiciones de 40°C, por

30, 40, 90 dias a humedad

ambiente.
Lote: 00000001
Determinacion Valoracion Org. Fecha de realizacion
(P. Activo ) ) pH Viscosidad OMA Hongos | Levaduras Objetables de andlisis
Especificacion | (180-220 mg/5mi) (6.5 a 8.5) (200 a 1000 cps) | (5qc <10UFC <10UFc Ausentes
Lote
Analisis Normal 201.06 6.65 570 <10 <10 <10 Ausente 10/Dic/01
Andlisis a 40°C 201.00 6.60 560 <10 <10 <10 Ausente
30 Dias 11/Ene/02
Humedad amb.
Andlisis a 40°C 201.04 6.65 560 <10 <10 <10 Ausente
40 Dias 22/Ene/02
Humedad amb.
Andlisis a 40°C 200.00 6.60 550 <10 <10 <10 Ausente
90 Dias 13/Mar/02
Humedad amb.
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Tabla 6. Comparativa de resultados analiticos VS andlisis de estabilidad a condiciones de 40°C, por

ambiente
Lote: 00000002

30, 40, 90 dias a humedad

Determinacion Valoracion Org. Fecha de realizacion
(P. Activo ) ) pH Viscosidad OMA Hongos | Levaduras Objetables de andlisis
Especificacién (180-220 mg/5ml) | (6.5 a 8.5) | (200 a 1000 cps) <50UFC <10UFC <10UFC Ausentes
Lote

Andlisis Normal 208.27 6.70 860 <10 <10 <10 Ausente 21/ Dic/01
Andlisis a 40°C 205.20 6.75 820 <10 <10 <10 Ausente

30 Dias 19/Ene/02
Humedad amb.
Andlisis a 40°C 206.01 6.90 855 <10 <10 <10 Ausente

40 Dias 29/Ene/02
Humedad amb.
Andlisis a 40°C 206.82 6.80 860 <10 <10 <10 Ausente

90 Dias 20/Mar/02

Humedad amb.
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Tabla 7. Comparativa de resultados analiticos VS andlisis de estabilidad a condiciones de 40°C , por 30, 40, 90 dias a humedad
ambiente
Lote: 00000003

Determinacion Valoracion Org. Fecha de realizacion
(P. Activo ) ) pH Viscosidad OMA Hongos | Levaduras Objetables de andlisis
Especificacion | (180-220 mg/5mi) (6.5 a 8.5) (200 a 1000 cps) | (5qc <10UFC <10UFc Ausentes
Lote

Andlisis Normal 206.00 6.60 792 <10 <10 <10 Ausente 08/Ene/02
Andlisis a 40°C 205.60 6.75 790 <10 <10 <10 Ausente

30 Dias 07/Feb/02
Humedad amb.
Anadlisis a 40°C 205.75 6.60 800 <10 <10 <10 Ausente

40 Dias 17/Feb/02
Humedad amb.
Andlisis a 40°C 206.75 6.70 790 <10 <10 <10 Ausente

90 Dias 09/Abr/02

Humedad amb.

-59 -



5.2 Andlisis de resultados:
e Resultados de la etapa piloto

En esta etapa del proyecto se realizé una revisién completa de cada aspecto de la
formulacion desarrollada, asi como el propésito de cada uno de los excipientes y su
contribucién al producto final.

Una vez que se establecié la metodologia y formulacion que se utilizaria para llevar a cabo
la fabricacién de un lote piloto, esta se realizd, dando como resultado un producto con
aspecto similar al lote hormal de linea ( granel de 400 L ) , obteniendo resultados analiticos
y microbiologicos aceptables, ya que estos cumplen satisfactoriamente con los
requerimientos de las especificaciones del producto.

Estos resultados se pueden observar en el certificado de andlisis de granel piloto o en la
tabla No 1 que muestra un concentrado de los resultados de estos andlisis y donde se
realiza un comparativo de este lote con los resultados de los 3 primeros lotes fabricados
bajo la formulacion desarrollada a 3,000 L.

e Resultados de la etapa de escalamiento

Previo a la fabricacién de los lotes escalados a 3,000 L, se llevé a cabo una evaluacién de los
procesos criticos del proceso, con la intencién de perfeccionar su desempefio al momento
de fabricar a escala mayor, los procesos criticos que se evaluaron fueron los siguientes:

e Velocidad de mezclado.

e Temperatura.

e Tiempo de mezclado.

e Cantidad adicionada de agente suspensor.

e Cantidad de vehiculo utilizado para el proceso de humectacién.

Una vez que se evaluaron y controlaron estos pardmetros criticos del proceso y, tomando
en consideracién los resultados positivos que se obtuvieron durante el proceso de
fabricacion los andlisis quimicos y microbidlogicos del lote piloto, se procedié a realizar los
preparativos documentales y operativos para iniciar la fabricacion del primer lote
utilizando la metodologia desarrollada para este fin.

Durante el desarrollo del proceso de fabricacién ho se registraron incidentes mayores, se
cumplieron los tiempos marcados para cada parte del proceso, al término de la fabricacion

se entregé una muestra al departamento de aseguramiento de calidad para la programacién
y realizacién de los andlisis fisicos, quimicos y microbiologicos.
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Una vez que el departamento de calidad entregd los resultados obtenidos de los andlisis
que se le realizaron al producto, fueron evaluados por los departamentos de desarrollo
farmacéutico y produccién para poder determinar el comportamiento de la formulacién
desarrollada, los resultados analiticos y microbiologicos que se obtuvieron se pueden
observar en el certificado de andlisis de producto terminado.

Cabe mencionar que el departamento de desarrollo analitico fue el encargado de realizar
los andlisis de estabilidad, por lo cual fomé muestras del producto terminado para llevar a
cabo dichas pruebas bajo las siguientes condiciones.

e Periodos de estabilidad: 30, 60y 90 dias
e Temperaturas de estabilidad: 30°y 40 °C
e Porcentaje de humedad: Humedad ambiental

Una vez que se analizo el proceso de manufactura, formulacién, equipo utilizado en proceso,
resultados fisicos, quimicos y microbiologicos, se procedié nuevamente a la preparacion
documental para la fabricacion de 2 lotes mds de producto, utilizando la formulacién
desarrollada.

La fabricacién de estos 2 lotes, se llevé a cabo de forma similar y al igual que en el
primero, no se presenté ninglin problema durante su proceso de fabricacién. Cabe sefialar
que también se le realizaron los andlisis fisicos, quimicos y microbiologicos
correspondientes a cada uno de ellos, presentando resultados adecuados en todas ellas.

Los resultados analiticos y microbiologicos se pueden observar en los respectivos
certificados de andlisis de producto terminado, o en la tabla No 1 donde se muestra un
concentrado de dicha informacion y donde se realiza fambién un comparativo de resultados
de los 3 primeros lotes escalados asi como los resultados del lote piloto, se aprecia que el
proceso de fabricacién es reproducible de la escala piloto a la industrial segin los datos
mostrados.

A partir del mes de Enero del 2002 el departamento de desarrollo analitico dio inicio con
los andlisis correspondientes a los periodos de estabilidad programados para cada uno de
los lotes fabricados.

Los resultados de estos andlisis fueron fluyendo mes a mes hasta llegar al termino de los
90 dias, en cada una de las temperaturas en que se mantuvieron las muestras (30° y 40 °C).

Estos resultados se muestran en varias tablas comparativas donde se concentran los datos

desde su andlisis inicial, pasando por las estabilidades a sus diferentes condiciones de
temperatura, tiempo de anaquel y porcentaje de humedad.
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Como se puede observar en la tabla No 2, el concentrado de resultados del primer lote
fabricado a 3,000 L ( obtenidos de los andlisis de estabilidad a 30 °C en sus diferentes
periodos de tiempo de anaquel ( 30, 60 y 90 dias ) asi como en el porcentaje de humedad,
dichos resultados son muy similares durante todo este periodo de tiempo y bajo diferentes
condiciones, lo que hasta el momento indica una estabilidad del producto tanto fisica como
quimicamente bajo las condiciones antes mencionas.

La tabla No 5 muestra de la misma manera los datos obtenidos de los andlisis de
estabilidad, sélo que esta vez en una condicién de temperatura de 40°C pero manteniendo
los mismos periodos de tiempo de anaquel ( 30, 40 y 90 dias ) y porcentaje de humedad,
obteniendo nuevamente resultados muy satisfactorios, lo cual indica con mayor grado de
certeza una estabilidad en la formulacion propuesta dentro de las condiciones mencionadas.

Las tabla No 3 muestra también resultados muy interesantes, estos datos fueron
obtenidos de los andlisis de estabilidad del segundo lote escalado y muestran un producto
que cumple satisfactoriamente con todas las pruebas realizadas a condiciones de
temperatura de 30°C analizados en periodos de 30, 40 y 90 dias con un porcentaje de
humedad ambiente, nuevamente esto da una certeza y una esperanza de que la formulacién
funciona adecuadamente para la manufactura de este producto.

La tabla No 6 contiene el concentrado de resultados del segundo lote, solo que con la
condicion de temperatura de 40°C a los mismos periodos de andlisis de 30, 40 y 90 dias asi
como porcentaje de humedad ambiente, estos datos muestran al igual que en la tabla No 3
una linearidad en los datos obtenidos.

Por ultimo se analizaron las muestras del tercer lote fabricado con la formulacion
desarrollada, estos datos son mostradas en las tablas No 4 Y No 7 respectivamente bajo
las mismas condiciones antes mencionadas, en ellas se observa también un comportamiento
muy homogéneo en los resultados, lo cual corrobora de manera mds certera que la
formulacién desarrollada es la correcta para la fabricacién de este producto.

Realizando un resumen de todos los datos obtenidos en los 3 lotes fabricados, se puede
observar que en todos los periodos de evaluacién y andlisis a los que fueron sometidos ho se
observa ningln tipo de degradacion quimica del producto, ninguna disminucién en la
concentracion de principio activo o alguna alteracion en su aspecto fisico ( separacion de
fases, formacién de grumos, etc ), lo cual lleva a presumir una estabilidad fisicoquimica del
producto final, logrando cumplir estrictamente con los principios de similitud ( geométrica,
mecdnica, térmica y quimica ).

Se debe tener muy claro que la finalidad de cumplir o hacer cumplir los principios de
similitud en una formulacién o proceso ya establecido o en etapa de desarrollo, es vital para
el buen desempefio del proceso de fabricacién y la estabilidad fisicoquimica del producto.
Se debe tener presente que si alguno de los principios de similitfud no se cumple
satisfactoriamente, los demds tampoco podran ser alcanzados, ya que muestran una
relacion directamente proporcional entre ellos, si un proceso no cumple estos 4 principios,
tendrd como consecuencia un producto con serios problemas de proceso, problemas
fisicoquimicos y ademds tendrd como resultados un producto con poca estabilidad, poca
reproducibilidad y una de mala calidad del producto.
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Para poder asegurar que un proceso cumple adecuadamente con los 4 principios de similitud
se deben tomar en cuenta primeramente la evaluacion de los resultados analiticos
obtenidos, estos deben tener una variacion minima en los valores que se reporten en sus
diferentes periodos de estabilidad.

Se deberd evaluar y analizar el aspecto fisico del producto obtenido, una vez que se
tengan todos estos elementos y que cumplan satisfactoriamente todos los requerimientos
que permitan asegurar que el producto es de buena calidad, se considerard que el
desarrollo de la formulacion y el escalamiento fueron exitosos.

Se debe recordar que la similitud de un proceso es alcanzada entre dos procesos
diferentes cuando ellos cumplen los mismos objetivos de proceso a través de los mismos
mecanismos y logran producir el mismo producto cumpliendo con las especificaciones
requeridas.
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CAPITULO 6
CONCLUCIONES

6.1 Con base en los resultados obtenidos durante el tiempo que se trabajo en el proyecto
de desarrollo de una metodologia de escalamiento para un sistema disperso, se muestran
las tablas comparativas de resultados en el capitulo No 5, y en ellas se observa claramente
que la metodologia propuesta da como resultado final un producto que cumple con las
especificaciones que marca la FEUM 7° Ed.

6.2 La metodologia desarrollada para la manufactura del producto mostré ser estable y
reproducible, tal como se observa en las tablas de resultados de los andlisis de estabilidad
que se realizaron a diferentes condiciones de temperatura, en los mismos periodos de
tiempo y porcentaje de humedad.

6.3 El desarrollo y proceso de la manufactura fue realizado en funcion a las
caracteristicas fisicas y quimicas del producto.

6.4 La metodologia desarrollada cumple con los principios de similitud, ya que la similitud
del proceso es alcanzada entre dos procesos cuando ellos cumplan los mismos objetivos de
proceso por los mismos mecanismos y dan como resultado la misma calidad de producto,
cumpliendo con las especificaciones requeridas para el producto.

6.5 Se cumplieron los objetivos planteados al inicio del proyecto, logrando disminuir costos
de operacion, y mejorando notablemente el servicio al drea de ventas.

6.6 Con esta informacién se llega a la conclusién de que la hipétesis planteada para este
proyecto fue confirmada, asi como los objetivos que se plantearon fueron cubiertos en su
totalidad.
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