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RESUMEN

Se realiz6 la extrapolacion del proceso de mezclado soélido-liquido de unas tabletas comprimidas de propranolol uti-
lizando la simulaciéon por computadora, para ello fue necesario realizar un experimental previo conformado por tres
lotes que se elaboraron por triplicado. A las tabletas comprimidas obtenidas se les evalu6 la uniformidad de peso,
espesor, dureza, friabilidad, tiempo de desintegraciéon y velocidad de disolucion.

Con los resultados obtenidos de la evaluacion de las propiedades de las tabletas comprimidas y empleando el niime-
ro adimensional de Froude se crearon tres escenarios en el simulador Arena® version 12.0., donde se seleccionaron
el tiempo (15 minutos) y la velocidad de mezclado sélido-liquido (400 rpm), para ser verificados experimentalmente
en un lote elaborado por triplicado, el cual permitié concluir que se logro la extrapolacion del proceso de mezclado
solido-liquido de unas tabletas comprimidas de propranolol usando la simulacién por computadora.
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ABSTRACT

It was performed the extrapolation of solid-liquid mixing process of a propranolol compressed tablets using computer
simulation, for that it was necessary to implement a preliminary experiment which consisted of three lots that were
produced in triplicate. The compressed tablets obtained were evaluated for weight uniformity, thickness, hardness,
friability, disintegration time and dissolution rate.

With the results of the evaluation of the properties of the compressed tablets and using the Froude dimensionless
number, three scenarios were created in the Arena® simulator version 12.0., where the time (15 minutes) and speed
of solid-liquid mix (400 rpm) were selected. These values were verified experimentally in a batch prepared in triplica-
te, suggesting that we achieved extrapolation of the solid-liquid mix process of propranolol compressed tablets using
computer simulation.

Key words: compressed tablets, simulation, extrapolation, propranolol, dimensional analysis, Froude.

Introduccion (Farmacotecnia, 2004). Uno de los principios activos
(PA) que posee deficientes propiedades de flujo y

En la elaboraciéon de formas farmacéuticas (FF) . L.
pobre capacidad de compresion es el propranolol.

sélidas finales o intermedias como las capsulas,

comprimidos y granulados, el método de manufactu-
ra mas utilizado es la granulacion himeda (Navas-
cués, 2002), en donde se mejoran las propiedades
de flujo y la capacidad de compresion de las mate-
rias primas al aumentar el tamano de las particulas

1

El propranolol es un antagonista competitivo de
los receptores 3 y 3, adrenérgicos, indicado en el
caso de pacientes con hipertension arterial (Vade-
mécum, 2010). Esta enfermedad resulta ser un im-
portante problema de salud, ya que para el ano 2005
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el 24% de la poblacién venezolana la sufria (Lopez y
col., 2013) y en el 2013 esta cifra aumento6 al 34%
(Cardona, 2013). Convirtiéndose hoy en dia en un
factor de riesgo, responsable del 50% de la morbili-
dad cardiovascular y del 75% de la cerebrovascular
(Lopez y col., 2007). Basado en estas cifras alarman-
tes, se seleccioné el clorhidrato de propranolol
como PA basico empleado para realizar la extrapola-
cion del proceso de mezclado solido-liquido involu-
crado en la fabricacién de unas tabletas comprimi-
das por el método de granulacion hiimeda, que invo-
lucra un mezclado solido-liquido y una granulacion.

En el mezclado soélido-liquido se incrementa el
tamano de las particulas con el liquido aglutinante, a
través de la formacion de puentes de hidrégeno. Se-
guido por un proceso de granulacién que busca uni-
formar el tamano de los granulos obtenidos. Este
proceso de mezclado afecta las propiedades finales
de las FF que se elaboran, por ello, debe ser extrapo-
lado de forma adecuada, de manera de reproducir
dichas propiedades durante su fabricacion a peque-
nay adran escala.

La extrapolacion es un proceso en el cual se lle-
van los resultados obtenidos en el departamento de
investigacion y desarrollo al de produccion, basica-
mente se busca aumentar el tamano del lote, para
ello es imprescindible contar con una escala interme-
dia entre la piloto e industrial y considerar las simili-
tudes del proceso en ambas escalas (Levin, 2001).

La mayoria de las veces la extrapolacion, se lleva
a cabo a través de las antiguas técnicas de ensayo y
error, que se basan en la experiencia del formulador
encargado, donde el éxito de la misma se puede lo-
grar pero no siempre es garantizado, por lo que se
necesita un mayor numero de lotes para conseguir-
lo. En la actualidad se busca realizar la extrapo-
lacion, por el analisis dimensional que genera un
numero sin dimensiones que permite relacionar dos
escalas, dos plantas o dos equipos diferentes, carac-
terizando completamente el proceso (Levin, 2001).
Basado en este analisis la simulacion es una herra-
mienta tecnoldgica que permite realizar todos los
ensayos o experimentos de la extrapolacion en una
computadora.

La simulacion es la imitacion de una situacion
del mundo real en forma matematica, en donde se
pueden ofrecer varios escenarios posibles y en fun-
cion a estos, se le permite al usuario realizar miles
de pruebas sin provocar efectos sobre el mundo
real, es decir, la simulacién es la imitacién de un pro-
ceso en un periodo de tiempo, por ello, se podria
imitar la transferencia tecnolégica del proceso de
mezclado solido-liquido para obtener diversas FF,
donde solo seria necesario utilizar una computadora
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y un programa de simulacion (Hillier y Liberman,
2004; Pérez, 2007).

Especificamente la transferencia tecnologica del
proceso de mezclado sélido-liquido requiere insu-
mos, materias primas, equipos, horas hombre, entre
otros. Si se trabaja por el método de ensayo y error
se necesitan varios lotes para poder ajustar y definir
los parametros a escala industrial. Sin embargo, el
empleo de la simulacién para realizar la transferen-
cia tecnologica permite disminuir los costos, ya que
todos los cambios se realizan en una computadoray
solo se necesita un lote para la verificacion de los
resultados.

Basado en esto se puede decir que la simulacion
es una ventana hacia el futuro, una alternativa para
denerar mejores resultados, corriendo menores
riesgos, siendo muy beneficioso para que el Farma-
céutico la incluya dentro de su ejercicio profesional,
tanto a nivel piloto como industrial, ya que podria
formular, extrapolar y fabricar diversos medicamen-
tos sin realizar un gran namero de experimentos en
el laboratorio, porque todos estos se realizan en la
computadora, en un corto periodo de tiempo, aho-
rrando de esta manera materia prima, por ende dis-
minuyendo los costos y aumentando el rendimiento
(Hillier y Liberman, 2004).

El presente trabajo tuvo como objetivo simular la
transferencia tecnologica del proceso de mezclado
solido-liquido, para ello fue necesario: crear el mo-
delo de simulacion computarizado del proceso de
mezclado solido-liquido, seleccionar la data de en-
trada requerida para la simulacién, realizar la transfe-
rencia tecnoloégica de dicho proceso de mezclado soli-
do-liquido en una computadora y finalmente verificar
experimentalmente los resultados obtenidos en la
transferencia tecnoloégica realizada en la simulacion.

Materiales y métodos

En esta investigacion se emplearon como mate-
rias primas de uso farmacéutico el clorhidrato de pro-
pranolol (PA), polivinilpirrolidona (PVP) k-29 (agente
aglutinante), avicel PH 102 (diluente), croscarmelosa
sodica (desintegrante) y laurilsulfato de sodio (lubri-
cante), ademas de materiales y equipos de laborato-
rio. Se inicio el experimental evaluando el tamano de
las particulas y las propiedades de flujo del PA, con lo
cual se estableci6 el método de manufactura. Segui-
damente fue necesario:

CREAR EL MODELO DE SIMULACION COMPUTARIZADO
DEL PROCESO DE MEZCLADO SOLIDO-LIQUIDO

El modelo de simulacion se cre6 basado en cada
una de las operaciones unitarias involucradas en la

29



JENNY F SATURNO ARIAS, ENRIQUETA C RODRIGUEZ RODRIGUEZ, JULIBEL S MARTINEZ, HIGUERA, DANY J SATURNO ARIAS

fabricacion de las tabletas comprimidas de propra-
nolol, empleando el simulador Arena® version 12.0.

SELECCIONAR LA DATA DE ENTRADA REQUERIDA
PARA LA SIMULACION

Se realiz6 un experimental previo a escala piloto
que estuvo conformado por tres lotes realizados por
triplicado, los cuales utilizaron una dispersion de
PVP al 10% p/p. En la elaboracion de cada lote se
pesaron 25,00 gramos del PA y diferentes cantidades
de PVP, avicel PH 102, croscarmelosa sodica y lauril-
sulfato de sodio para hacer un lote de 100,00 gra-
mos. Seguidamente, se procedié a mezclar el PA con
el avicel PH 102 (mezclado SS1) en un mezclador de
cubo Erweka® por un tiempo de 2 minutos, a una ve-
locidad de 200 rpm. Luego se anadi6é a dicha mezcla
el 50% de la croscarmelosa soédica y se empled un
tiempo de 2 minutos a una velocidad de 200 rpm
(mezclado SS2) en el mismo equipo.

Posteriormente, se procedi6 a realizar el mezcla-
do sdlido-liquido con la dispersion de PVP previamen-
te elaborada en el mezclador sigma Erweka® a 230
rpm, la masa humeda se pas6 por un granulador os-
cilante marca Erweka® que tenia acoplado un tamiz
con una abertura de malla N° 6. Los granulos se seca-
ron en las bandejas de la estufa marca Memmert®
por 4 horas a una temperatura de 50 °C + 2 °C.

Posteriormente, se pasaron nuevamente los gra-
nulos secos por el granulador oscilante Erweka® aco-
plado con un tamiz de abertura de malla N° 10. Se
realizé el mezclado sélido-sélido del 50% restante
del desintegrante (Mezclado SS3), segquidamente se
le anadio el lubricante (Mezclado SS4) en el mezcla-
dor de cubo Erweka®, por 3 minutos a una velocidad
de 200 rpm y finalmente se realiz6 la compresién de
la mezcla obtenida en la tableteadora Korsh® con
punzones de 5 mm de didmetro en un rango de pe-
so de 148-172 mg; garantizando 40 mg del PA por
cada tableta comprimida.

Las velocidades y los tiempos involucrados en
cada una de las operaciones unitarias se determina-
ron experimentalmente. A cada lote de las tabletas
comprimidas obtenidas se les evalu6 la uniformidad
de peso, espesor, dureza, porcentaje de friabilidad,
tiempo de desintegracion y velocidad de disolucion.
Estos se presentan a continuacion.

Uniformidad de peso: De acuerdo con la USP 29
se pesaron por triplicado 10 tabletas comprimidas
de cada lote en la balanza Adventurer Ohaus® N°
AR2140. Se determiné el promedio y la desviacion
estandar, tomando en cuenta que el rango estableci-
do fue de 160 mg + 7,5%. (United States Pharmaco-
peia 29, 2006)
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Dureza: Se pesaron por triplicado 10 tabletas
comprimidas de cada muestra en la balanza Adven-
turer Ohaus® N° AR2140 y empleando el durémetro
Stokes® se determiné la dureza de cada una de estas,
con las cuales se calcul6 el promedio y la desviacion
estandar, tomando en cuenta que el rango estableci-
do fue de 8-10 KgF. (Farmacopea Argentina, 2003)

Espesor: Se pesaron por triplicado 10 tabletas
comprimidas de cada muestra en la balanza Adven-
turer Ohaus® N° AR2140 y se determind el espesor
con el medidor Mitutoyo®, con estos resultados se
calcul6 el promedio y la desviacion estandar, toman-
do en cuenta que el rango establecido fue de 0,16-
0,18 pulgadas (Banker y Anderson, 1986).

Tiempo de desintegracién: De acuerdo con la
USP 29 se pesaron 6 tabletas comprimidas por tripli-
cado en la balanza marca Adventurer Ohaus® N°
AR2140, seguidamente se colocaron cada una en
las cestas del equipo de desintegracion Vander
Kamp®, el cual tenia un bano de maria con agua des-
tilada a una temperatura de 37 °C + 2 °C. Se determi-
no el tiempo en que tarda cada tableta en desinte-
grarse, con los resultados obtenidos se calcul6 el pro-
medio y la desviacion estandar, tomando en cuenta
que el limite establecido deberia ser menor a 30 mi-
nutos. (United States Pharmacopeia 29, 2006)

Porcentaje de friabilidad: De acuerdo con la USP
29 se pesaron por triplicado 40 tabletas compri-
midas de cada muestra en la balanza Adventurer
Ohaus® N° AR2140, se utiliz6 el friabilador marca
Vankel® empleando 100 vueltas a una velocidad de
25 rpm, una vez trascurridas se pesaron nuevamen-
te las 40 tabletas y se determiné la friabilidad utili-
zando la ecuacion 1, tomando en cuenta que el por-
centaje establecido deberia ser menor al 1%. (Uni-
ted States Pharmacopeia 29, 2006)

(Peso inicial) — Peso final)

%F= x 100

Peso inicial

Ecuacion 1. Porcentaje de friabilidad

Velocidad de disolucién: De acuerdo con la USP
29 se determiné la cantidad de Clorhidrato de Pro-
pranolol disuelto en un medio de acido clorhidrico (1
en 100), en un tiempo de 30 minutos y empleando el
aparato 1 a una velocidad de 100 rpm. Luedo se uti-
liz6 un espectrofotometro UV a 289 nm. Tomando
en consideracion que las tabletas deben contener
no menos del 90% y no mas del 110% del principio
activo. (United States Pharmacopeia 29, 2006)
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Con los resultados de las propiedades evaluadas
de las tabletas en los tres lotes del experimental pre-
vio y los tiempos empleados en cada operaciéon uni-
taria, se aliment6 el modelo de simulacién previa-
mente creado en el simulador Arena® version 12.0.

REALIZAR LA TRANSFERENCIA TECNOLOGICA DEL PROCESO
DE MEZCLADO SOLIDO-LIQUIDO EN UNA COMPUTADORA

Luego de que el modelo de simulacion se encon-
traba alimentado con los datos de los tres lotes del
experimental previo, se llevo a cabo la verificacion-
validacién del modelo de simulacion, para asegurar
que funcionaba correctamente y que representaba
la realidad de las tabletas de propranolol. Basado en
estos resultados se disenaron los posibles escena-
rios en funcion al cambio de equipo de escala piloto
a industrial en el mezclado sélido-liquido (fueron
evaluados tres escenarios).

Finalmente se realizaron las corridas de produc-
cién de los escenarios establecidos con sus respecti-
vos analisis que permitieron seleccionar el mejor de
ellos para la transferencia tecnologica del proceso
de mezclado soélido-liquido.

VERIFICAR EXPERIMENTALMENTE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS EN LA TRANSFERENCIA TECNOLOGICA
REALIZADA EN LA SIMULACION

El mejor escenario que se selecciono se reprodu-
jo experimentalmente y se procedio a evaluar las pro-
piedades de las tabletas obtenidas, luego se com-
pararon los resultados obtenidos con el simulador
Arena® version 12.0 y los experimentales de la extra-
polacién, en funcién a esto se obtuvieron las con-
clusiones de la aplicacién de la simulacién en dicha

meda como método de manufactura. A continuacién
se presentan los resultados obtenidos en la extrapo-
lacion del proceso de mezclado solido-liquido.

CREACION DEL MODELO DE SIMULACION COMPUTARIZADO
DEL PROCESO DE MEZCLADO SOLIDO-LIQUIDO

En funcion a cada una de las operaciones uni-
tarias empleadas en la fabricaciéon de las tabletas
comprimidas de propranolol, se cre6 el modelo de
simulacion computarizado en el simulador Arena®
version 12.00 que se presenta en la figura 1.
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Figura 1. Modelo de simulacion de las tabletas de propranolol

SELECCION DE LA DATA DE ENTRADA REQUERIDA
PARA LA SIMULACION

Los tres lotes elaborados por triplicado conte-
nian las siguientes cantidades de cada uno de los in-
gredientes que se presentan en la Tabla I. Los resul-
tados de las propiedades evaluadas, se presenta en
la Tabla II, donde se obtuvo que el lote 1 fue el que

Tabla I
Composicion de cada lote

i R Ingredientes Lotel | Lote2 | Lote 3
extrapolacion del proceso de mezclado soélido-liquido.
Clorhidrato de propranolol | 25,00g | 25,00g | 25,00g
Resultados Avicel pH 102 71,50g | 69,509 | 68,00g
El experimental se inici6é con la evaluacion del | Croscarmelosa sddica 0.50g 1,0g 1,5g
tamano de las particulas (235 + 5 p) y las propieda- | Lauril sulfato de sodio 0,50g 1,0g 1.5g
des de flujo del PA (indice de compresibilidad 28,46 i el T e - 5 D
+ 0,83%), con lo cual se estableci6 la granulacién hu- * 2 2 o
Tabla I
Resultados del experimental previo
Uniformidad Tiempo de Velocidad
Lote de peso Dureza Espesor desintegracion Friabilidad de disolucion
X a X a X X o X g X g
0,1604 | 0,0003 8.9 0,03 0,16 | 0,0005| 30,66 | 0,333 0,28 0,014 | 92,43 0,28
0,1621 | 0,002 8,0 0,32 0,17 |0,0004 | 24,94 | 0,254 1,50 0,143 | 91,82 0,62
0,1639 | 0,001 4,2 0,05 0,18 |0,0009| 8,555 | 0,254 5,47 0,266 | 90,72 0,14
0,148-0,172 g 8-10 KgF 0,16-0,18 pulgadas < 30 minutos < 1% 90-110%
Donde: X = Promedio, 0= Promedio.
31
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dgenero los resultados deseados en cada una de las
propiedades de las tabletas comprimidas.

Adicionalmente con la determinaciéon del tiempo
empleado en cada operacién unitaria de los tres
lotes realizados por triplicado se calcul6 la distribu-
cion estadistica (Tabla III) y junto con los resultados
de las propiedades de los tres lotes de las tabletas
se aliment6 el modelo de simulacién previamente
creado en el simulador Arena® version 12.0.

Tabla III

Distribucion estadistica de cada una
de las operaciones unitarias

Operacion Unitaria | Distribucion estadistica (minutos)
Mezclar S-S 1 Constante 2
Mezclar S-S 2 Constante 2
Mezclar S-L Triangular 9 | 10 | 11
Granular Uniforme 1 | 1,5
Secar Constante 240
Regranular Uniforme 1 | 2
Mezclar S-S 3 Constante 1
Mezclar S-S 4 Constante 1
Comprimir Triangular 3 | 4,5 | 6

REALIZACION DE LA TRANSFERENCIA TECNOLOGICA
DEL PROCESO DE MEZCLADO SOLIDO-LIQUIDO
EN UNA COMPUTADORA

Con el fin de lograr la transferencia tecnolégica
del proceso de mezclado soélido-liquido, se llevo a
cabo la verificacion (figura 2) y validacion (figura 3)
del modelo de simulacién previamente creado.
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Figura 2. Verificacién del modelo de simulacién de las table-
tas de Propranolol.

En la validacion del modelo de simulacién se ob-
tuvo que el 78% de las propiedades de los tres lotes
de tabletas evaluados, se encontraban dentro de los
limites previamente establecidos, al comparar con
los resultados obtenidos del experimental previo
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Figura 3. Validacion del modelo de simulacion de las tabletas
de propranolol.

donde el 75% de las propiedades estaban dentro de
dichos limites, se determin6 que el modelo de simu-
lacion funcionaba correctamente y que representa-
ba la realidad de las tabletas de propranolol.

Basado en los resultados de la validaciéon y en el
analisis dimensional, especificamente el niumero de
Froude, se disenaron tres escenarios (Tabla IV) en

Tabla IV

Escenarios establecidos para la transferencia
tecnolégica del proceso de mezclado

solido-liquido
Escenario Distribucion
estadistica
1 Realizar el mezclado sélido-liquido Constante
en el mezclador en V a 500 rpm 18
por 18 minutos
2 Realizar el mezclado soélido-liquido Constante

en el mezclador Stokes® a 300 rpm 10
por 10 minutos

3 | Realizar el mezclado en el mezclador
en V a 400 rpm por 15 minutos

Constante
15

funcién al cambio de equipo de escala piloto a in-
dustrial.

Finalmente, se realizaron las corridas de produc-
cion de los escenarios establecidos con sus respec-
tivos analisis para cada uno de los lotes, con los cua-
les se seleccion6 el mejor escenario para la extra-
polacién del proceso de mezclado sélido-liquido. A
continuacion se presentan los resultados obtenidos.

PRIMER ESCENARIO «REALIZAR EL MEZCLADO SOLIDO
LIQUIDO EN EL MEZCLADOR EN V A UNA VELOCIDAD
DE 500 RPM POR UN TIEMPO DE 18 MINUTOS»

En la figura 4 se presenta la corrida de simula-
cion del primer escenario, donde se evidencio que
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el 75% de las propiedades de las tabletas se encuen-
tran dentro de los limites previamente establecidos.
Al comparar estos resultados con los obtenidos en la
validacion del modelo se observo que se mantiene
constante dicho porcentaje de las propiedades que
se encuentran dentro de los limites deseados.
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Figura 4. Corrida de simulacién del primer escenario.

SEGUNDO ESCENARIO «REALIZAR EL MEZCLADO SOLIDO
LIQUIDO EN EL MEZCLADOR STOKES® A 300 RPM
POR 10 MINUTOS»

En la figura 5 se presenta la corrida de simula-
cion del segundo escenario, donde se evidencio
que el 74% de las propiedades de las tabletas se
encuentran dentro de los limites previamente esta-
blecidos. Al comparar estos resultados con los obte-
nidos en la validacién del modelo se observo que
se disminuy6 en un 1% la cantidad de las propieda-
des de estas FF que se encontraban dentro de dichos
limites deseados.
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Figura 5. Corrida del segundo escenario.

< 3 le

TERCER ESCENARIO «REALIZAR EL MEZCLADO EN EL
MEZCLADOR EN V A 400 RPM POR 15 MINUTOS»

En la figura 6 se presenta la corrida de simula-
cion del tercer escenario, donde se evidencié que el
77% de las propiedades de las tabletas comprimidas
se encuentran dentro de los limites previamente es-
tablecidos. Al comparar estos resultados con los ob-
tenidos en la validacién del modelo se observé que
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Figura 6. Corrida del tercer escenario de simulacion.

se aument6 en un 2% la cantidad de las propieda-
des de estas FF que se encontraban dentro de di-
chos limites deseados.

En la Tabla V se presenta un resumen de los por-
centajes de las propiedades evaluadas que se encon-
traron dentro de los limites, obtenidos en los tres es-
cenarios corridos en el simulador. Se determiné que
el mejor escenario fue realizar el mezclado sélido-
liquido en el mezclador V a una velocidad de 400 rpm
por un tiempo de 15 minutos, por ser el que obtuvo el
mayor porcentaje de las propiedades de las tabletas
dentro de los limites previamente establecidos.

Tabla V
Resultados de la simulacién de los diversos
escenarios
Escenario % de las propiedades
dentro de los limites
Experimento previo de los tres 75%
lotes realizados por triplicado
Realizar el mezclado solido-liquido
en el mezclador en V a 500 rpm 75%
por 18 minutos
Realizar el mezclado sélido-liquido
en el mezclador Stokes® a 300 rpm 74%
por 10 minutos
Realizar el mezclado en el mezclador 77%
en V a 400 rpm por 15 minutos

VERIFICACION EXPERIMENTAL DE LOS RESULTADOS
OBTENIDOS EN LA TRANSFERENCIA TECNOLOGICA
REALIZADA EN LA SIMULACION

Una vez seleccionando el mejor escenario de
tiempo (15 minutos) y velocidad de mezclado sélido-
liquido (400 rpm), en un mezclador en V, se elaboro
un lote por triplicado con dichos valores y se les de-
terminé a las tabletas comprimidas obtenidas, la
uniformidad de peso, dureza, espesor, tiempo de
desintegracion, friabilidad y velocidad de disolucion.
Los resultados de este experimental se presentan
en la Tabla VI.
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Tabla VI
Resultados de la verificacion experimental de los resultados
Muestra | Tiempo | Velocidad Peso Dureza Espesor Tiempo de Friabilidad | Velocidad
(min) (rpm) (@) (KgF) (pulgadas) | desintegracion (%) de
(minutos) Disolucion
1 | Promedio 15 400 0,1604 8,94 0,190 29,4 0,32 92,15
Desviacion 0,0006 0,03 0,00 0,14 0,24 0,38
2 | Promedio 15 400 0,1602 9,12 0,185 28,9 0,30 93,00
Desviacion 0,0005 0,10 0,00 0,16 0,21 0,43
3 | Promedio 15 400 0,1609 10,2 0,182 29,7 0,29 92,84
Desviacion 0,0006 0,05 0,01 0,12 0,46 0,33
Rango establecido 0,148-0,172 8-10 0,16-0,18 <30 <1 90-110

Se determino en el lote elaborado por triplicado
que el 77,78% de las propiedades de las tabletas
comprimidas se encuentran dentro de los limites
previamente establecidos, al comparar estos resul-
tados con los generados por el simulador Arena®
que predijo un 77% de las propiedades dentro de
dichos limites, se puede decir, que se logro la trans-
ferencia tecnologica del proceso de mezclado soli-
do- liquido de las tabletas comprimidas de propra-
nolol utilizando el analisis dimensional y realizando
los experimentos a través de la simulacion por com-
putadora.

Conclusiones

— Con un experimental previo de 3 experimentos
se puede alimentar el modelo de simulacién en el
simulador Arena versiéon 12.0°.

— La simulacién por computadora es una herra-
mienta tecnolégica muy util en el campo farmacéuti-
Co, ya que permitio realizar varias pruebas en una
computadora, y se seleccion6 el mejor equipo, en el
cual se realizo la transferencia tecnologica del proce-
so de mezclado sélido-liquido.

— La simulacién es una herramienta que permitio
disminuir los tiempos y costos de la transferencia
tecnolégica del proceso de mezclado sélido-liquido.

— Los valores adecuados para la transferencia
tecnoloégica del tiempo de mezclado sélido-liquido
es de 15 minutos.

— Los valores adecuados para la transferencia
tecnologica de la velocidad de mezclado sélido-liqui-
do 400 rpm.

— Se logro la transferencia tecnolégica del proce-
so de mezclado sélido-liquido utilizando la simula-
cion por computadora.
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