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Introduccidn

El Reporte de Estadisticas Sanitarias Mundiales 2020, presentado por la OMS, destaca que la
esperanza de vida (entre el afio 2000 y 2016) tuvo un incremento del 21 % en paises en vias de
desarrollo y del 4 % en paises de mayor desarrollo, debido al acceso de los servicios de salud
universales para la prevencion o el tratamiento de enfermedades. Organizacion Mundial de la Salud
[OMS]. (2020).

Actualmente, la forma de dosificacion solida (tabletas, capsulas, polvos, granulos, pastillas, etc.) es la
formulacion maés explorada y preferida para el uso humano. Sin embargo, la fabricacion de formas de
dosis oral a gran escala no es razonable si antes no se realizan experimentos a pequena escala. Por tal
motivo, una alternativa para lograr la manufactura de estos medicamentos a gran escala podria ser el
método de escalamiento, debido a que el uso de este implica que el proceso a pequefa escala se
entienda y controle para obtener rapidamente la optimizacion y control del proceso a mayor escala.
Faure, A., York, P., & Rowe, R. C. (2001) y Raval, N., Tambe, V., Maheshwari, R., Deb, P. K., &
Tekade, R. K. (2018).



Metodologia

Este estudio fue de tipo mixto, ya que se emplearon enfoques cuantitativos y cualitativos a un

conjunto de procesos sistematicos, criticos y empiricos de escalamiento.
Método cualitativo
El enfoque cualitativo fue requerido para

Meétodo cuantitativo

La aplicacion del método cuantitativo se e

utilizo para la recoleccion de datos referente a
la manufactura farmacéutica de manera
objetiva, secuencial y probatoria.

Este metodo fue necesario para explicar y
predecir los fenomenos implicados en el
desarrollo de productos farmacologicos a gran
escala. Hernandez, 2010, p.275.

desarrollar preguntas e hipotesis, antes,
durante o después de la recoleccion de datos
de los diferentes métodos de fabricacion de
formas de dosificacion solida fundamentados
en la logica y en el método inductivo.
Hernandez, 2010, p.275.
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Fabricacion de productos farmaceéuticos a

La fabricacion de formas de dosificacion
solida funciona por lotes en la industria
del farmaco, ya que este modo permite
procesar una cantidad determinada de
material de entrada a través de varias

operaciones unitarias (por ejemplo,

filtracion, secado, granulacion,
formacion de tabletas, etc.) para obtener
productos farmacoldgicos finales. Su, Q.
etal. (2019).

gran escala

En la fase inicial de la granulacion
himeda solo se dispone de una cantidad
limitada del farmaco. Por tal motivo, se
debe seleccionar un equipo de
produccion pequefio para fabricar lotes
reducidos. Leuenberger, H., & Betz, G.

(2007). Sin embargo, en una fase
posterior, el tamafio del lote utilizado
para la manufactura a gran escala sera
hasta 100 veces mayor empleando el
método de escalamiento. Raval, N. et al.
(2018).

El proceso de escalamiento consiste en
trasladar los parametros obtenidos en los
experimentos a pequefia escala a un
modelo que puede ser de similitud,
fenomenolégico o empirico. Por lo
tanto, el tipo de modelo de escalamiento
depende del proceso y de la geometria
de los equipos implicados en el proceso.
Anaya, A. & Pedroza, H. (2008).




Similitud geométrica Similitud cinematica y dinamica

» Dos sistemas son geométricamente * Dos sistemas de diferentes tamarios son
similares cuando la relacion entre las cineméaticamente  similares  cuando
dimensiones lineales de los sistemas (a (ademés de que los sistemas son
pequefia escala y ampliado) son geométricamente similares) la relacion
constantes. de velocidades entre los puntos
«Este tipo de similitud (Figura 1) correspondientes en los dos sistemas es
considera que dos cuerpos sélidos estan igual.
compuestos de tres ejes imaginarios (X, * Dos sistemas de diferentes tamarios son
y, Z) en el espacio que los intersecan con dindmicamente  similares  cuando
la finalidad de que todos sus puntos (ademas de que los sistemas son
esttn en un mismo sistema de geométrica y cinematicamente
coordenadas. Anaya, A. & Pedroza, H. similares) la relacion de fuerzas entre
(2008) y Leuenberger, H., & Betz, G. los puntos correspondientes en los dos Figura 1. Similitud geométrica entre dos
(2007). sistemas es semejante. Leuenberger, H., cuerpos solidos. Anaya, A. & Pedroza, H.

& Betz, G. (2007). (2008).



Criterios de similitud para el proceso de
granulacion humeda

Existen dos métodos generales para
lograr criterios de similitud. Por un lado,
las ecuaciones que gobiernan el
comportamiento del sistema se pueden
transformar en formas adimensionales.
Por otro lado, si se desconocen las
ecuaciones que rigen el sistema, los
criterios de similitud se pueden derivar
mediante analisis dimensional con base
en el teorema de Buckingham.
Leuenberger, H., & Betz, G. (2007).

Para el proceso de granulacién
himeda, los grupos adimensionales
deben determinarse con base en un

analisis dimensional, ya que el

método de escalamiento para este
proceso no puede definirse de manera
eficiente mediante ecuaciones
matematicas por el control de
variables. Por tal motivo, se debe
asumir un comportamiento ideal para
el proceso de granulacion utilizando
un mezclador de alta velocidad.
Leuenberger, H., & Betz, G. (2007) y
Raval, N. et al. (2018).



Proceso de escalamiento en dos unidades :of.,

farmacéuticas conservando el principio de
similitud

En un estudio por parte de Vercruysse, J. et al. (2015) fue analizado el proceso de granulacion himeda y secado
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de una formulacion farmacéutica en las unidades ConsiGma 25 “CG25” y ConsiGma 1 “CG1”.

Unidad CG1

Este sistema consta de un modulo de granulacion de
doble tornillo de alto corte y un secador de lecho
fluidizado de celda Unica.

Para el primer modulo, se registré el torque en los
tornillos y la temperatura de la pared del cilindro en
intervalos de 1 segundo, la “jacket temperature” del barril
se fijo en 25 °C y la velocidad del tornillo en 900 rpm.

Para el modulo de secado de CG1, el tiempo de secado,
tiempo de llenado, velocidad de alimentacion del polvo,
temperatura del aire de entrada, humedad y velocidad del
flujo se establecieron en 820 s, 180 s, 20 kg/h, 45 °C, 10
% y 80 m3/h, respectivamente.

Unidad CG25

Esta unidad consta de tres médulos: el primer maédulo
posee un aglomerador de doble tornillo co-rotativo de
alto corte. Para evaluar el proceso en este modulo, los
parametros de granulacion se transfirieron directamente
de CG1 a CG25.

Para el segundo médulo se usaron los mismos parametros
de ajuste del proceso utilizado en CG1.

En el tercer médulo cada paquete de granulos secos se
recogié por separado.



Para evaluar el proceso de granulacion en
ambas unidades, se analizaron los valores de
torque y temperatura de la pared del
cilindro. En el caso de la ejecuciéon de una
hora en CG25, la tasa de aumento del torque

no fue constante y disminuyd en funcion del
tiempo del proceso al pasar de un aumento
de 1.5 Nm durante los primeros 20 minutos
de la ejecucion a un aumento de 0.5 Nm
durante los ultimos 30 minutos de la corrida.

Del mismo modo, se detectd una tendencia
similar al torque en la temperatura de la
pared del cilindro al pasar de 23.6 a 29.5 °
C durante los primeros 30 minutos de la
ejecucion a un incremento de 29.5a30°C
durante la segunda parte de la corrida.

Después del proceso de granulacion, los
aglomerados humedos se transportaron
directamente al médulo de secado de cada
unidad. Por un lado, estas unidades
registraron un temperatura de 35 °C en la
descarga de las celdas. Por otro lado, los
granulos procesados durante las corridas de
una sola celda de CG25 tuvieron una
temperatura (37.8 °C) ligeramente superior
en la descarga de la celda.




Conclusiones

La fabricacion de medicamentos a gran escala es una necesidad primordial para cubrir las
necesidades basicas de la poblacion mundial. Sin embargo, pocas empresas farmacéuticas en el
mundo tienen la capacidad infraestructural y tecnologica para la produccion de medicamentos a gran
escala, debido a que estas companias son originarias de paises donde la demanda médica de la
poblacion ha provocado la innovacion farmacéutica. Por tal motivo, la poblacion de los paises en vias
de desarrollo es la méas afectada en el abasto de medicamentos seguros y de calidad. Por lo tanto, este
estudio propone el analisis y entendimiento del comportamiento de las variables involucradas durante
la fabricacion de formas de dosis oral con base en el principio de similitud como proceso de
escalamiento entre dos unidades con el fin de producir medicamentos a gran escala y con garantia de
calidad para cubrir las necesidades sanitarias de la poblacion.
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