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RESUMEN

PROCAPS S.A es una organizacion colombiana dedicada al desarrollo de soluciones
farmacéuticas innovadoras, con més de 40 afios de consolidacion. Dentro de su amplio portafolio
de medicamentos, destacan las formas farmacéuticas con cubiertas blandas de gelatina, tales como
capsulas, tabletas, entre otros. Cuenta con plantas industriales con la capacidad suficiente para la
fabricacion de productos farmacéuticos, segun las exigencias del mercado, y con plantas piloto
destinadas al desarrollo de nuevas tecnologias basadas en la innovacion y la reformulacion de

tecnologias ya existentes.

El sector encargado de reproducir las condiciones dptimas de operacion establecidas en un ensayo
piloto hacia la escala industrial es el area de transferencia tecnoldgica, la cual, mediante procesos
de escalado, mejora la calidad de los procesos y transfiere conocimientos, tecnologia y métodos

de fabricacion.

El escalamiento, es el proceso mediante el cual se desarrollan los criterios y las reglas de
asignacion numérica que determinan las unidades de medida significativas para llevar de un
tamafio dado a otro. Escalar un proceso o equipo es convertirlo de su escala de investigacion
(laboratorio o piloto) a escala industrial. Por ejemplo; en el area de investigacion se desarrolla un
nuevo producto con valor comercial, usando una planta piloto a ciertas condiciones, definidas y
controladas. El ingeniero quimico es el profesionista capacitado para llevar este nuevo producto al
mercado, mediante el escalamiento; analizando las condiciones de operacion, los factores de
influencia y el comportamiento que presentard una planta a nivel industrial en condiciones
similares (o iguales) a las estudiadas; permitiendo realizar estudios de factibilidad, implementar

mejoras a un proceso, optimizar la produccion de dicho producto o mejorar su calidad.
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Para el desarrollo del escalado se puede hacer uso de diferentes tecnologias; en la realizacion de
este proyecto, se hara uso de la aplicacion privada IN-HOUSE, la cual es una aplicacion disefiada
especificamente por la empresa PROCAPS S.A. y concebida para facilitar y optimizar el tiempo

requerido en los calculos de cambios de escala durante los procesos que se realizan en la empresa.

Es un software que tiene en cuenta los términos, conceptos y métodos involucrados en el proceso
de escalado; asi como, una vision general de las caracteristicas y las instrucciones que deben

seguirse paso a paso para realizar el escalado de procesos farmacéuticos.

Palabras claves

Escalamiento, transferencia tecnoldgica, operaciones unitarias, plantas piloto, IN-HOUSE.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL
e Desarrollar el escalamiento de equipos de transferencia de masa por similitud geométrica

para elaborar productos en soluciones y suspensiones en la empresa PROCAPS S.A.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Conocer los procesos de fabricacion que se llevan a cabo dentro de la empresa, para tener
una vision clara de los términos, conceptos y metodos involucrados en el proceso de
escalado.

e Ejecutar y evaluar estrategias para el calculo de las condiciones de operacion en el proceso
de escalado de soluciones y suspensiones en plantas piloto, de tal manera que sean
reproducibles y factibles a gran escala.

e Implementar la herramienta tecnoldgica In-House para el escalado de los procesos

fisicoquimicos, involucrados en la preparacion de soluciones y suspensiones.

Reproducir las condiciones Optimas de operacién establecidas en un ensayo piloto en la
escala industrial, asegurando que el producto se continde fabricando de acuerdo a como
fue disefiado, mejorando y perfeccionando los procesos de produccion y manteniendo

siempre los estandares de calidad.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 'Y JUSTIFICACION

Las soluciones y suspensiones son mezclas homogéneas y heterogéneas, definidas como
formas farmacéuticas de administracion oral; Elaborar medicamentos de este tipo, implica
desarrollar estrategias para determinar las condiciones de operacion a tener en cuenta durante el
proceso de fabricacion.

Dichas estrategias, se entienden como la instalacién y operacion de un equipo a escala industrial,
cuyo disefio y condicions se basan en la experimentacion y demostracion a una menor escala, en
otras palabras; un proceso de escalado. Sin embargo, estas condiciones de operacion son una de
las dificultades del escalado, pues el comportamiento del proceso no se debe a un sélo factor sino
a una serie de factores de ellos.

Con este proyecto y fundamentando el escalado en estrategias como, principios de semejanza o
similitud geomeétrica, se tratara de dar solucion a dicha dificultad. Lo que permitira la
simplificacion de calculos en el dimensionamiento de equipos y las condiciones de operacion. Asi
como llevar a cabo practicas interdisciplinarias que para su desarrollo propiciaran la interactividad,
el trabajo en equipo, el manejo y la manipulacién de variables, comprension de procesos y
resolucion de problemas. Ademas de facilitar a partir de datos de laboratorio o plantas piloto,
relaciones entre sistemas fisicos de tamafios diferentes y nuevos procesos o condiciones de
operacién gue serviran de herramienta de decision para una nueva planta o la optimizacién de una

ya existente, haciendo que el proceso de escalado sea mucho mas efectivo
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MARCO TEORICO Y ESTADO DEL ARTE

En un principio, el escalamiento se entendia como el simple hecho de hacer mas grandes
las cosas. A finales del siglo XIX, los quimicos alemanes, capaces de producir en el laboratorio
muchas sustancias de muy alto valor comercial, no eran capaces de reproducirlos a gran escala con
la misma calidad, rendimiento y pureza.

Se dieron cuenta que escalar una reaccion quimica del laboratorio a nivel industrial requeria de un
conocimiento mayor al de la simple quimica. Y esto qued6 demostrado cuando aparecio6 el método
Haber- Bosch, el cual tomaba en cuenta las caracteristicas tanto fisicas como quimicas de la
reaccién, asi como también el equipo necesario para realizarla. Es entonces que la ingenieria
quimica prueba que es necesario integrar a la fisica y a la quimica para el escalamiento de procesos
y que es la Unica disciplina de la ingenieria capaz de hacerlo.

El proposito de realizar escalamientos de diversos procesos es la optimizacion de estos, reducir
costos y reprocesos en el desarrollo del producto, adaptar los comportamientos obtenidos a escala
piloto y asegurar un buen funcionamiento a escala industrial.

Se define como plantas Piloto al proceso que consiste en partes especificas ensambladas que
operan como un todo armonico, con el propdsito de reproducir, a escala industrial, procesos
productivos. En estos procesos intervienen fendmenos simples y complejos, de interés para la
ingenieria quimica. Los cuales permiten el analisis de las interacciones presentes en operaciones
tales como la termodinamica, el flujo de fluidos, la transferencia de masa y energia, las reacciones
quimicas, la biotecnologia, el control de procesos, y la posterior operacion y aplicacion a nivel
industrial.

Las plantas piloto no son solo una herramienta para estudiar nuevos procesos con el fin de
implementarlos a escala industrial o perfeccionar otros procesos conocidos; sirve, ademas, para la
confrontacion de la teoria (modelos) con la practica y la experimentacion en las areas del

conocimiento antes mencionadas.
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El escalamiento de equipos es entonces, una pieza fundamental en el desarrollo de nuevas
tecnologias, pues al realizar estudios en ella se generan nuevos conocimientos y criterios técnicos
que permiten dar pasos hacia la optimizacion, control, alcance, seguridad, y rentabilidad, de
procesos.

Algunos de los pardmetros a tener en cuenta durante el proceso de escalado de equipos para
elaborar productos en soluciones y suspensiones son:

e Condiciones de operacién: como, tamafio del lote (kg), viscosidad (cp), densidad (g/ml),
velocidad de agitacion (rpm), tiempo de mezcla (min), etc.

e Parametros de disefio: donde se tiene en cuenta principios de similaridad geométrica y
parametros como; tipo de tanque, altura del tanque, Diametro del tanque, diametro del
agitador, capacidades nominales de los tanques, % de ocupacion del liquido en el tanque,
potencia del tanque, etc. [

e Operaciones unitarias: extraccion, adsorcion, evaporacion, filtracion, destilacion, secado,
Ilenado. Etc.

e Materiales de construccion y Procedimientos operativos.

Enfocandonos ahora en los pardmetros de disefio, mas especificamente en los principios de
similaridad. Se hace referencia a la relacion que existe entre sistemas fisicos y el tamafio de estos,
los cuales son basicos en el escalamiento de procesos fisicos y quimicos.

Estos sistemas se caracterizan en general por tres cualidades: tamafio, forma y composicion. Las
tres variables son independientes; sin embargo, el concepto de “forma” aplicado en estos sistemas
no envuelve Unicamente a las proporciones geométricas de sus miembros, sino también a
cuestiones como: patrones de flujo en fluidos, gradientes de temperatura y perfiles de
concentracion con respecto al tiempo, etc.

Dentro de los cuatro tipos de similaridad, estrictamente hablando, la similaridad geométrica es
necesaria para realizar el escalamiento de cualquier sistema. La similaridad geométrica se define

con mayor precision en términos de correspondencia. Considerando dos cuerpos solidos, cada uno
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provisto de tres ejes imaginarios en el espacio que los interceptan a fin de ser descritos de igual
forma en todos los sus puntos en un mismo sistema de coordenadas.
Un punto en el primer cuerpo esta dado por las coordenadas X, y, z, mientras que en el segundo
cuerpo un punto correspondiente esta dado por las coordenadas X, Y, Z. Ambos grupos de
coordenadas estan relacionados por la ecuacion:
X Y Z
iy z° "
Donde la relacion de escalamiento lineal L es constante.
Estos puntos y todos los demaés pares de coordenadas espaciales que estan relacionados en términos
de L son conocidos como puntos correspondientes. Con esto se define que: Dos cuerpos son
geométricamente similares cuando para todo punto en el primer cuerpo existe un punto en el

segundo, ilustrando el concepto de similaridad geométrica de la siguiente manera:

Puntos correspondientes

Figura 1. Similaridad geométrica. (Fuente: escalamiento, el arte de la ingenieria quimica. instituto
mexicano de ingenieros quimicos a.c. monterrey, méxico)

Esto quiere decir que dos objetos pueden diferir en tamafio teniendo la misma composicién
quimica y forma o pueden ser iguales en forma pero tener diferentes tamafios y estar compuestos

de materiales diferentes.
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En términos més precisos se define que: “El Principio de Semejanza establece que la configuracion
espacial y temporal de un sistema fisico, se determina por relaciones de magnitud dentro del
sistema mismo y no depende del tamafio del sistema ni de las unidades de medida en las cuales se
miden esas magnitudes”.

Estas relaciones de magnitud pueden ser medidas de dos formas diferentes: especificando las
proporciones entre diferentes mediciones en el mismo cuerpo (proporciones intrinsecas o factores
de forma) o comparando mediciones correspondientes en cuerpos diferentes (relaciones o factores
de escala).

En el primer caso se requieren valores de un cierto numero de factores de forma para poder definir
la configuracion de un objeto y por lo tanto su semejanza con otro, mientras que en el segundo
basta un unico y constante factor de escala para definir esa semejanza.

Como ejemplo de lo anterior, tenemos que la forma geométrica de un cuerpo se determina por sus
proporciones intrinsecas: relacion altura/ancho, relacion ancho/espesor de la pared, etc. Por ello
dos cuerpos seran semejantes geométricamente, cuando esos factores de forma son iguales entre
ambos.

A su vez; cuando se comparan dos cuerpos geométricamente semejantes, las relaciones entre sus
respectivas alturas, anchos y espesores, son constantes y constituyen lo que llamamos factor de
escala. Razén por la cual, el principio de semejanza geométrica se define mejor en términos de
correspondencia y dicho factor. Sin embargo, cuando las comparaciones son hechas con otras
variables como la velocidad, la fuerza o la temperatura, la semejanza se define mejor con
relaciones intrinsecas para cada sistema, lo que constituyen los grupos adimensionales, tan

conocidos por los ingenieros.
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METODOLOGIA

e Actividad 1. Conocer los procesos de produccién: A escala piloto e industrial, con el fin

de entender el funcionamiento de la empresa.

e Actividad 2. Revision bibliogréafica del material de estudio: Se hara una revision de los
documentos con los que cuenta el area de transferencia para el escalado de procesos, en
compafiia de material complementario como libros y articulos cientificos especificos del
area farmaceutica. Para conocer el funcionamiento y los principios basicos de los procesos

de escalado.

e Actividad 3. Familiarizarse con la aplicacion IN-HOUSE: Se realizara un estudio
detallado de la aplicacion IN-HOUSE y se hara uso de la guia de usuario, para tener una
vision general de las caracteristicas de la aplicacion y las instrucciones que deben seguirse

paso a paso, para realizar el escalado de procesos farmacéuticos.

e Actividad 4. Seleccionar caso de estudio: Se escogera un producto en especifico dentro
del area de soluciones y suspensiones, y se recolectara toda la informacidn pertinente sobre
el mismo. (equipo en el que se realiza, capacidad de lote, tiempo del proceso, calidad del

producto, etc.).

e Actividad 5. Establecer procedimientos de calculo para la determinacion de las
condiciones de operacion en el escalado de procesos. Estudiando el comportamiento de
plantas industriales ya construidas, en donde la planta piloto es una réplica de ellas y

sujetandonos a condiciones de operacion previstas.

e Actividad 6. Estudio en equipos piloto
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Etapa 6.1: Aplicar las condiciones de operacién: Ejecutar las condiciones descritas en

la actividad 5 en los equipos o plantas piloto.

Etapa 6.2: Analizar resultados: Comparar los estandares de calidad obtenidos y realizar
estudios de factibilidad para la produccion en masa de un nuevo producto o implementar

mejoras al proceso ya existente.

Etapa 6.3: Transferir datos: Pasar los datos obtenidos en la planta piloto a un modelo de

similaridad, a partir de un analisis con respecto a analogias fisicas de tipo geométricas.

Actividad 7. Realizar proceso de escalado: Hacer uso de la aplicacion IN-HOSUE.

Con la informacién obtenida en la actividad anterior, se procede a realizar el escalado,
escogiendo de la lista desplegable de la interfaz de escalado de soluciones o suspensiones
segun el caso; Los tanques utilizados en el proceso y digitando todas las variables

requeridas en la aplicacion, teniendo en cuenta todas las consideraciones de la etapa 6.3.

Actividad 8. Visualizar y emplear las nuevas condiciones: Una vez que los datos han
sido cargados en la interfaz, y los resultados han sido arrojados, se procede a reproducir las
condiciones dptimas de operacion en la escala industrial, asegurando que el producto se

continte fabricando de acuerdo a como fue disefiado.

Actividad 9. Elaboracion de informe con firmas de autorizacion.
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RESULTADOS Y ANALISIS OBTENIDO
Escalar un proceso de cualquier indole, siempre es algo complicado. Sin embargo; con
esfuerzo, dedicacion y entrega es posible llegar al objetivo deseado, que es lograr con éxito que un

proceso realizado a escala piloto sea reproducido con los mismos resultados a una escala industrial.

Luego de la realizacion de las actividades 1, 2 y 3 anteriormente mencionadas. Se selecciond un
caso de estudio especifico del area de soluciones y suspensiones de la empresa Procaps.
“Diclofenaco + tiamina para la obtencién de 600,000 capsulas a escala industrial”.

Y se recolecto toda la informacion pertinente sobre el mismo:

Tabla 1. Informacion del producto

DICLOFENACO + TIAMINA
Tipo de medicina Solucién
Dosificacion 0.15 gr/capsula
Densidad el producto 930 gr/L
Viscosidad 195,20 cp

(Autor: Jaciel Solorzano. Fuente: Escalado de soluciones y suspensiones: producto comercial,
industrial, piloto y laboratorio; transferencia tecnoldgica, kenia carrera ramirez, investigacion y
desarrollo procaps s.a)

Actividad 5: Establecer procedimientos de célculo
Para la determinacion de las condiciones de operacion en el escalado de este proceso, se realizd
un estudio de factibilidad de las posibles plantas industriales que servirian para este caso de

estudio, teniendo en cuenta la informacion de la tabla 1.

» Lote industrial: 600,000 capsulas

= Volumen del lote:
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Ecuacién (1)

Ecuacién (1.1)

M = Lote industrial * Dosificacion Ecuacién (2)

M_

gr  _
= 90,000 gr

Lo que nos dice que necesitariamos una masa de 90000 gr de diclofenaco para el lote de
600,000 céapsulas.
Reemplazando el valor de la masa obtenida y la densidad de la solucién, en la ecuacion

1.1; obtenemos un volumen de lote de: 96.8 L

Posibles tanques reactores a escala industrial:
Teniendo claridad del volumen de lote requerido, y el rango de % de ocupacion establecido
por la empresa PROCAPS, para que un proceso sea considerado factible de ser escalable;

(30 — 80 %) se realizo6 un estudio de los posibles tanques que servirian para este proceso.

Tabla 2. Datos de los posibles tanques a escala industrial

NOMBRE | CAPACIDAD | DIAMETRO | DIAMETRO | ALTURA PLANTA
EQUIPO IMPULSOR
TREA1 500,0 L 85,0 cm 25,0 cm 107,5cm | INDUSTRIAL
TREA 10 700,0 L 98,0 cm 26,0 cm 130,5cm | INDUSTRIAL
TREA 33 350,0 L 90,0 cm 22,0cm 76,0cm | INDUSTRIAL
TREA 45 150,0 L 48,0 cm 16,0 cm 82,0cm | INDUSTRIAL

(Autor: Jaciel Soldrzano. Fuente: PROCAPS. S.A)
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= Porcentaje de ocupacion:

o , Volumen lote .
%o ocupacion = - * 100 Ecuacién (3)
CapaCldad tanque reactor

Tabla 3. Porcentaje de ocupacion de los reactores industriales

TANQUE REACTOR | CAPACIDAD (L) | % OCUPACION
TREA 1 500 19.36
TREA 10 700 13.82
TREA 33 350 27.65
TREA 45 150 64.53

(Autor: Jaciel Soldrzano)

Obteniendo como resultado; que el tanque reactor: TREA 45, es el indicado para fabricar un lote
de 600,000 capsulas de diclofenaco + tiamina, con un porcentaje de ocupacion teoérico de 64.53%.

(Porcentaje que se encuentra dentro de los limites establecidos por la empresa).

Actividad 6. Estudio en equipos piloto
Luego de conocer el equipo donde se realizaria el producto a escala industrial, se inici6 la busqueda
de un equipo en planta piloto, por medio de un analisis con respecto a analogias fisicas de tipo

geométricas.

Para ello se tuvo en cuenta el % de variacion; El cual dice, que obtenemos una semejanza
geométrica cuando todas las dimensiones caracteristicas del proceso son similares y se cuenta,
ademas, con constantes de proporcionalidad. Es decir, existe una semejanza entre las dimensiones

del tanque modelo y el tanque piloto, tal y como se muestra en la figura 2.
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Figura 2. Semejanza entre las dimensiones de tanques. (Fuente: Escalado de soluciones y
suspensiones: producto comercial, industrial, piloto y laboratorio; transferencia tecnoldgica, Kenia
Carrera Ramirez, investigacion y desarrollo PROCAPS S.A)

D, D, Z; Z, C _C_ By B

e P S T W M Ecuacion (4
LT, T,°T, T,.T, T, T, cuacion (4)

Donde: D, Z, T, C, y B se muestran en la figura 2. Con un valor de 1 para el tanque piloto y un
valor de 2 para el tanque industrial.

= Porcentaje de variacion:

D,/T
M— 1| *100 <5% Ecuacion (5)

Variacion =
(D2/T,)

Este porcentaje se expresa como la diferencia entre un valor industrial y uno piloto, en términos
de hallar un valor en el que ambos coinciden o difieren segin el caso. Por condiciones

operacionales este porcentaje debe ser menor a 5% para que los tanques reactores sean escalables.
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= Posibles tanques reactores a escala piloto:
Para determinar cuales serian los posibles tanques a escala piloto con los que se podrian trabajar,
Se buscaron los 3 tanques pilotos mas parecidos geométricamente al tanque de escala industrial.

Ademaés de tener en cuenta el % de ocupacién del volumen de lote industrial y el porcentaje de

variacion de las plantas piloto, con el tanque reactor a escala industrial (TREA 45)

Tabla 4. Datos de los posibles tanques a escala piloto.

NOMBRE | CAPACIDAD DIéA\Q'\CJIfIIORO IIDI\I/IAI\DI\l/IJEggIg ALTURA PLANTA
TREA 24 10,0 L 26,0 cm 22,0cm 27,0cm PILOTO
TREA 34 16,0 L 25,0cm 8,0cm 33,7cm PILOTO
TREA 40 200L 29,6 cm 10,0 cm 23,0cm PILOTO

(Autor: Jaciel Soldrzano. Fuente: PROCAPS S.A)

» Estudio de factibilidad de tanques reactores a escala piloto:
Tabla 5. Volumen del lote pilote

NOMBRE VOLUMEN LOTE PILOTO | % VARIACION
TREA 24 6,4 L 153,5
TREA 34 10,3 L 5,88
TREA 40 129L 1,35

(Autor: Jaciel Soldrzano)

Donde el volumen del lote piloto se determino igualando el % de ocupacion del lote industrial, con

el % de ocupacion del lote piloto.
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% ocupacion jnqystriqr * capacidad canque pitoto

100 Ecuacion (6)

Volumen jote pitoto =

Obteniendo como resultado que el tanque reactor piloto que mejor se adapta a las condiciones del
tanque reactor industrial (TREA 45); es el tanque piloto TREA 40. Con un porcentaje de variacion

tedrico de 1,35%, que se encuentra dentro del limite establecido por la empresa (< 5%).

= Condiciones de operacion en el tanque reactor piloto:

Conociendo el tanque reactor piloto donde se trabajaria, se procedid a determinar las dos
condiciones de operacion claves en este proceso:

- Velocidad de agitacién (rpm)

- Tiempo de mezcla (min)
El estudio consistid, en realizar el proceso de fabricacion de la solucion diclofenaco + tiamina, con
diferentes condiciones de operacion y determinar cual de ellas cumplia a mayor totalidad los
estandares de calidad establecidos por la empresa.

Algunos de los estudios realizados se presentan a continuacion:

Efecto de la velocidad de agitacion sobre la uniformidad del activo en la mezcla

50 4 Velocidad del agitador

40 =8~ 100 rpm w=@== |50 rpm m=@== 200 rpm

RSD %

Tiempo de mezcla (min)
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Figura 3. Grafica de analisis para determinar velocidad de agitacion en escala piloto.
(Autor: Jaciel Solérzano. Fuente: los datos se obtuvieron de la planta piloto de la empresa
PROCAPS S.A)

Se aplico una técnica de tanteo con diferentes valores de velocidad de agitacion (100 rpm, 150
rpm, y 200 rpm), y tiempos de mezclas iguales; manteniendo el resto de los parametros constantes:
volumen de lote piloto (12,9 L), temperatura (90 °C), pH (1,5), relacion soluto/solvente (1:15), y
analizando el desarrollo experimental de cada lote producido.

Ademas; se realizaron estudios de variaciones en el tiempo, fijando la velocidad de agitacion y
demas parametros. y se analizo que el tiempo que dura la solucién en el reactor afecta de manera

analoga el volumen del lote y por ende el % de ocupacion.

Tabla 6. Determinacion del tiempo de mezclado con base al porcentaje de ocupacion.

TIEMPO (min) | % OCUPACION | RANGO LIMITE (30-80%0)
120 215,1 NO
60 161,3 NO
45 69,9 Sl
40 64,5 Sl

(Autor: Jaciel Sol6rzano)

Obteniendo como resultados, que las condiciones dptimas en el rango estudiado son una velocidad
de agitacion de 100 rpm, con un tiempo de mezcla entre los 40 y 45 min, y un rendimiento del

96% por cada kg de solucion (diclofenaco + tiamina).

Actividad 7: Proceso de escalado haciendo uso de la aplicacion IN-HOSUE.
Con la informacién obtenida de las condiciones de operacion optimas en el tanque reactor piloto,
se realizo el escalado, escogiendo de la lista desplegable de la interfaz de escalado de soluciones,

los tanques utilizados en el proceso y digitando todas las variables requeridas en la aplicacion.
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SOLUCIONES 18/12/20
|. Seleccién de Tanques

Pilote | TREA40 |

Industrial | TREA45 |

2. Escala Piloto

Tamafio del lote | 11,90 kg |
Dosificacion | 150 mg/capsula |
Viscosidad | 195.20 |
Densidad | 093gmL |
Velocidad de agitacién | 100,0 rpm |
Tiempeo de mezcla | 40,0 min |

Resultados | Salir

Figura 4. Variables requeridas en la aplicacion IN-HOUSE. (Fuente: software de escalado,
http://portal.procaps.com.co:8080/INHOUSE/seg_Login/)

Donde el tamafio del lote piloto se determino por medio de la ecuacion (1), remplazando el valor
de la densidad del producto (930 gr/L) y el volumen del lote piloto (12,9 L).
Obteniendo como resultado:
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SEMEJANZA GEOMETRICA
Relacién adimensional del diimetro del agitador con el didimetro del equipo:

Escala piloto
DT =034

E industrial:
DT =033

Porcentaje de variacian = 1,35%
LOS TANQUES S0ON ESCALABLES

CALCULO ESCALA INDUSTRIAL
Porcentaje de ocupacion = 64,0%
Tamafio lote industrial = 89,25 kg
MNumero de CBG teoricas = 595.000

CONDICIONES DE OPERACION ESCALA INDUSTRIAL

Parimetro n= | n= 2/3
Velocidad agitador central 51 rpm 64 rpm
Tiempo de mezcla 78 min &3 min
Tiempo Adimensional de Mezcla 3.978 4.032

TANQUE TEORICO ESCALABLE
Diimetro del agitador = 19,6 cm
Diametro del tanque = 57,9 cm

Altura del tanque = 45,0 em

Bxportar | Aceptar

Figura 5. Resultados obtenidos en la aplicacion IN-HOUSE. (Fuente: software de escalado,

http://portal.procaps.com.co:8080/INHOUSE/seg_Login/)

Lo que nos dice que los dos factores a tener en cuenta para que un proceso sea escalable y

reproducible a gran escala, se encuentran dentro de los limites establecidos. Con un porcentaje de

variacion real de 1,35% y un porcentaje de ocupacion real de 64,0% para los rangos de (< 5%) y

(30-80%) respectivamente.
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En el caso del célculo de la escala industrial, se obtiene un porcentaje de rendimiento del 99,16%.
Con una produccidn real a escala industrial de 595,000 capsulas de diclofenaco + tiamina y un
tamafio de lote industrial real de 89,25 Kg, que garantiza que se mantiene el porcentaje de
ocupacion en ambos equipos.

Ademas; la aplicacion IN-HOUSE, arroja dos posibles condiciones de operacion para la velocidad
de agitacion y tiempo de mezcla, en el proceso de fabricacion real del producto en el tanque reactor
TREA 45.

El &rea de transferencia tecnoldgica de la empresa PROCAPS, en conjunto con el sector de
investigacion y desarrollo de la misma, solicito un informe detallado de los resultados obtenidos
en el proceso de escalado y luego de un comité a puerta cerrada, se establecid que, entre las dos

condiciones posibles, la segunda era la mejor alternativa.

- Velocidad de agitacion (rpm): 64

- Tiempo de mezcla (min): 63

Actividad 8. Emplear las nuevas condiciones:
Una vez que los datos fueron arrojados y socializados por el comité de trabajo, se procede a
reproducir las condiciones dptimas de operacion en el tanque reactor TREA 45; con las siguientes

especificaciones:

Tabla 7. Informacion con las nuevas condiciones de operacion.

Tipo de medicina Solucién
Dosificacion 0.15 gr/capsula
Densidad el producto 930 gr/L
Viscosidad 195,20 cp
Tamarno de lote 89,25 kg
Temperatura 90 °C
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1,5
relacion soluto/solvente 1:15
Velocidad de agitacion 64 rpm
Tiempo de mezcla 63 min

(Autor: Jaciel Soldrzano)

Obteniendo como resultado capsulas de muy buena calidad, y con todos los protocolos y estandares
de seguridad, de acuerdo a la Autoridad Sanitaria Nacional, establecida como un sistema de
regulacion de productos farmacéuticos para certificar calidad, seguridad, eficacia, tolerancia,
pureza y estabilidad, mediante el registro, autorizacion, vigilancia, control e inspeccién de los
productos y establecimientos.

Donde las capsulas de diclofenaco + tiamina, cumplieron con todos los criterios de calidad,
basados en especificaciones establecidas por la empresa para cumplir con los requerimientos del
cliente. Comprendiendo: control de proceso, eficacia del producto, facilidad de administracion y
absorciéon del principio activo, buena estabilidad fisica, quimica y microbioldgica, uniformidad en
la dosificacion, naturaleza del principio activo, caracteristicas organolépticas, conservantes
antimicrobianos, antioxidantes, excipientes (estabilizantes, aromatizantes, edulcorantes y
colorantes autorizados por autoridades competentes); ademas de diversas pruebas como:
composicién quimica, viscosidad, densidad, resuspensibilidad, y pH.

Asegurandonos que todas guardaran correspondencia con la formulacion desarrollada 'y aprobada
en la escala piloto y cumpliendo estrictamente con los parametros de calidad, a través de pruebas
especificas, y de acuerdo al informe técnico No. 32 de buenas practicas de manufactura (BPM) de
la OMS y a la guia ICH Q11 que corresponde al desarrollo y fabricacion de sustancias
farmacoldgicas en lotes piloto y lotes semi-industriales, complementada con normas de seguridad,

normas ambientales y normas de control de laboratorio ICH Q10, 2008.
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Anexando informe con firmas de autorizacion por parte del comité de transferencia tecnologica e
investigacion y desarrollo de la empresa PROCAPS.S. A, para seguir realizando el producto con
las condiciones de operacion establecidas mediante escalado por similitud geometria en el tanque
reactor piloto TREA 40 / TREA 45. Y con informacién relacionada al area de fabricacion,
nombres y firmas de los responsables de la preparacion, revision y aprobacion, con las respectivas
fechas e instrucciones de cada etapa del proceso. Empezando con el tamafio del lote estandar, hasta
férmula, materiales, precauciones en el manejo de las materias primas, detalles de cada etapa de
fabricacion, los equipos requeridos, ambiente adecuado, definicion de los puntos criticos y

condiciones de operacion del proceso para control de calidad.
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CONCLUSIONES
A través del documento se muestra la importancia que tiene en la ingenieria quimica el
escalamiento de equipos, para la generacién de nuevas tecnologias que permitan cumplir con las
necesidades de produccion y consumo de bienes, asi como para hacerle frente a los retos, cada vez

mas complejos, que van surgiendo con el desarrollo humano.

La realizacion de un adecuado uso de las reglas de similaridad geométrica, sumado al anélisis de
porcentajes de varianza y ocupacion, y la aplicacion IN-HOUSE, permiten la simplificacion de
calculos y una mayor efectividad en el dimensionamiento y disefio de equipos a partir de datos de

laboratorio o plantas piloto.

Las plantas piloto son un elemento muy importante, tanto en la formacion de ingenieros como en
el escalamiento de equipos o procesos, pues son fuente de informacion y generacion de

conocimiento, ademas de que permiten la realizacion de diversos tipos de analisis.
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