DESARROLLO DE FARMACOS

Dominar la uniformidad del recubrimiento: la clave para
obtener comprimidos farmaceuticos de alta calidad

Los comprimidos son la forma de dosificacion oralmas importante en laindustria farmacéutica.
Recubrimiento de peliculas farmacéuticas, que consiste en pulverizar una pelicula fina de
uno o mas polimeros (y normalmente otros excipientes funcionales como pigmentos de color
o tensioactivos) que pueden realizar diversas funciones sobre EL comprimido, es ahora un
paso importante en el proceso de la industria farmacéutica.

L.B. BOHLE

atecnologia de recubrimiento, que se
Loriginé en la industria de la confiteria

con la aplicacion de cobertura de ca-
ramelo al chocolate, ha evolucionado conti-
nuamente a lo largo de las Ultimas décadas.
La mayoria de los procesos de recubrimien-
to se utilizan para modificar la liberacién
del farmaco, mejorar su estabilidad frente a
la luz o la humedad y enmascarar el sabor.
Ademas, los problemas de cumplimiento del
paciente desempefian un papel importante,
como la mejor deglucién o una identifica-
cion mas facil a través de un color diferente.
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Lograr la uniformidad en el
recubrimiento de comprimidos: un factor
critico para la calidad y el rendimiento
Los requisitos de calidad para los comprimi-
dos recubiertos también pueden variar, de-
pendiendo del propédsito del recubrimiento.
Los revestimientos mas simples requieren
un espesor minimo reducido. Se trata, por
ejemplo, de ayudas a la deglucién o de un
simple enmascaramiento del sabory el olor,
y el recubrimiento suele serincoloro. La uni-
formidad del recubrimiento dentro de un
lote es de importancia secundaria.

El recubrimiento cosmético, en el que el
comprimido se colorea con un pigmento o

tinte, es el siguiente nivel de complejidad.
Los principales argumentos en favor de la
aplicacién de recubrimientos cosméticos
son el cumplimiento, la prevencion de erro-
res de medicacion y la comercializacion. Los
requisitos de calidad son que las pastillas
sean uniformes dentro de un lote y entre lo-
tes, con baja rugosidad superficial y a veces
alto brillo (dependiendo del mercado).

En el caso de los comprimidos de libera-
cién retardada, el grosor del recubrimiento
debe ser mayor que el de los comprimidos
deglutibles. Es esencial que haya una eleva-
da uniformidad en el recubrimiento, ya que
las pruebas de desintegracion y liberacion
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NUEVA GENERACION

={ (o [0]0)
Granulador Via Seca

El granulador via seca BRC,
desde su introduccion en
2012, ha sido de acciona-
miento electromecdnico, sin
la utilizacion de sistemas
hidréulicos.

El sistema WIP estandar ga-
rantiza una limpieza eficaz
y completa. El montaje y
desmontaje del BRC puede
realizarse en menos de 10
minutos.

Tecnologia punta y disefio de vanguardia

BFC 400
Recubridor
Comprimidos

Con el recubridor de com-
primidos BFC, L.B. Bohle es
lider en tecnologia y proce-
sos desde hace mds de una
década. La nueva genera-
cién de BFC se ha optimiz-
ado en los aspectos de di-
sefio higiénico, ergonomia,
seguridad del operario y
equipamiento técnico.

QbCon®1
Granulador y secador
via himeda, realmente
continuo

Con el QbCon® 1, ofrecemos
la entrada 6ptima en la pro-
duccién continua. Nuestro
granulador via hdmeda vy
secador realmente conti-
nuo para investigaciéon y
desarrollo garantiza una
mejor calidad del producto
al tiempo que aumenta la
flexibilidad y la seguridad
del operario.

www.lbbohle.es
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Figura 1- Diferentes tipos de geometria de los bombos

en diversos medios deben estar dentro de
estrictos limites segln los requisitos de la
farmacopea.

Los comprimidos recubiertos utilizados
para controlar la liberacion sostenida de
ingredientes activos y los comprimidos re-
cubiertos con sustancias medicinales son
los mas exigentes en términos de calidad
del recubrimiento. Es necesario conseguir
uniformidad muy alta, de lo contrario no se
pueden reproducir los complejos perfiles de
liberacion.

Como se puede ver en la introduccién, el
proceso de recubrimiento es muy comple-
joy los diferentes pasos del proceso deben
coordinarse con precision.

Recubrimiento de Principios Activos
(APIs)

El recubrimiento de API se ha vuelto cada vez
mas importante en los Ultimos afios porque
permite combinaciones de dosis fijas o la com-
binacién de medicamentos incompatibles.
Ademds, se pueden lograr diferentes caracte-
risticas de liberacion de medicamentos apli-
cando, por ejemplo, recubrimientos de libera-
cion sostenida ademas de recubrimientos de
liberacion inmediata. Estas formulaciones pue-
den consistir en hasta cuatro capas de recubri-
miento, lo que resulta en un largo tiempo de
proceso. Para desarrollar y producir con éxito
estas formulaciones, la uniformidad del recu-
brimiento es un requisito previo y un atributo
de calidad, ya que los comprimidos recubier-
tos deben pasar el test de uniformidad de la
unidad de dosificacion segin las farmacopeas.

Proceso de recubrimiento de
comprimidos

Un proceso 6ptimo de recubrimiento de
comprimidos—que consiste en procesos si-
multéaneos de pulverizacion, mezcla y seca-
do-que cumple con los requisitos de calidad
dela produccién farmacéutica solo se puede
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lograr con la seleccion 6ptima de los para-

metros correctos.

LB. Bohle (Ennigerloh, Alemania), una em-
presa global de tecnologia en la planificacion
e implementacion de maquinas y procesos
para la produccién de sélidos farmacéuticos,
ofrece recubridoras de comprimidos a esca-
la de laboratorio y de produccion.

Para todos sus recubridoras de comprimi-
dos, L.B. Bohle se basa en tres principios de
disefio para lograr resultados éptimos de
recubrimiento:

1. Geometria de bombo optimizado: la re-
lacion L/D > 1 proporciona una gran su-
perficie de lecho de comprimidos, lo que
permite la integracién de un gran nimero
de pistolas de pulverizacién (Fig.1). En
comparacién con otras geometrias de
tambor del mercado, el tiempo de proce-
so puede reducirse hasta un 40% debido
al mayor rendimiento de la suspension de
recubrimiento. Ademas, el lecho de com-
primidos més reducido induce un menor
cizallamiento de las tabletas, lo que per-
mite recubrir productos de alta fragilidad.

2. Los deflectores helicoidales dentro del
tambor de recubrimiento consisten en
dos capas de deflectores. Son respon-
sables de la mezcla axial continua y ho-
mogénea dentro del lecho comprimidos.
Ademaés, la rotacion del tambor mantie-
ne una mezcla radial. Ambos movimien-
tos aseguran que el lecho comprimidos
esté libre de zonas muertas.

Como resultado, la mezcla homogénea
del producto se suele conseguir en po-
cos minutos.

Debido al movimiento constante de las
tabletas, éstas no experimentan ningin
pico de aceleracion que pudiera dafiar-
las o incluso formacion de gemelos.

3. El principio de aire en todas las recubri-
doras de LB. Bohle utiliza la capacidad
de secado donde mas se necesita: en el

lecho de comprimidos. De esta manera,
la capacidad de secado del aire de entra-
da se utiliza con una mayor eficiencia sin
calentar el resto de las partes interiores
del recubridor.

El aire de entrada procede de la parte
inferior del lecho de comprimidos vy se
succiona directamente a través del lecho
del bombo giratorio hacia la tolva de sa-
lida de aire.

Esta configuracién también ofrece otra
ventaja: las pistolas de pulverizacion no
estan en contacto con el aire caliente
durante el recubrimiento y permanecen
frias. Por lo tanto, las pérdidas de pul-
verizacion se reducen al minimo lo que
conduce a eficiencias de recubrimiento
de > 97%, y esto es particularmente be-
neficioso para los procesos de recubri-
miento funcionales API (Active Pharma-
ceutical Ingredient).

Fabricacién semicontinua de
comprimidos recubiertos

La fabricacion continua sigue siendo uno
de los temas mas candentes en la industria
farmacéutica: En los ultimos afos, la fabri-
cacién continua es cada vez mas importante
para las empresas farmacéuticas y autorida-
des reguladoras en todo el mundo.

En linea con la tendencia de la industria
farmacéutica a hacer continuos muchos
procesos de produccion, los fabricantes de
maquinas estan desarrollando recubridoras
para funcionamiento continuo. Estan vincu-
lados a una linea de produccién continua y
estan disefiados para lograr el mayor rendi-
miento posible.

LB. Bohle es uno de los pioneros de la
produccion continua, ofreciendo maquinas
convencionales de recubrimiento por lotes
y equipos de recubrimiento semicontinuo
KOCO para procesos eficientes de

L.B. Bohle es uno de los pioneros de la
produccion en continuo, ofreciendo recu-
bridoras convencionales por lotes y equipos
semicontinuos KOCO para procesos eficien-
tes de recubrimiento. Junto con el ROB, una
columna robotizada para comprimidos,
estas dos maquinas ofrecen una solucion
integrada para un proceso de recubrimiento
eficiente y completamente automatizado en
entornos de produccion farmacéutica. Con
su concepto de automatizacion, la combi-
nacion de KOCO y ROB esté disefiada para
la interconexion a comprimidora, ya sea para
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entornos de produccion existentes orienta-
dos a lotes 0 como extension de una linea de
fabricacion continua.

KOCO & ROB: Una solucién de
recubrimiento semicontinuo parala
produccién de comprimidos de alta
eficiencia

La combinaciéon de méaquinas KOCO y ROB
proporciona una solucién llave en mano para
laintegracion sin problemas de un proceso de
recubrimiento semicontinuo después de un
proceso de formacion de comprimidos.

La combinacién de maquinas KOCO y ROB
ofrece una soluciéon completa para integrar
sin problemas un proceso de recubrimien-
to semicontinuo después de un proceso de
compresién. La principal aplicacion es para
los procesos de compresién que funcionan
durante varias horas con un rendimiento
constante. Algunos ejemplos son los produc-
tos por lotes de gran volumen o las lineas de
produccion continua.

La KOCO esté disefiada como una méquina
de recubrimiento semicontinua, lo que garan-
tiza un rendimiento fiable y un tiempo de per-
manencia constante para todos los nucleos.

La méquina de proceso, como se muestra
en lafigura 2, se basa en el disefio probado de
LB. Bohle para recubridoras.

Las espirales garantizan una distribucién y
mezcla uniforme de los comprimidos en toda
la zona de pulverizacién. Ademas, el aire de
proceso entra y sale de la cdmara a través del
lecho de comprimidos, lo que minimiza el se-
cado por pulverizacién en comparacién con
un flujo de aire diagonal tipico.

El brazo de pulverizacién cuenta con ajuste
automatico del angulo vy la distancia de pul-
verizacion y lleva un total de seis boquillas
de pulverizacion de doble sustancia (para el
modelo KOCO 25). Ademés, el sistema de pul-
verizacion cuenta con recirculaciény un Gnico
suministro de boquillas de pulverizacion para
garantizar la uniformidad vy fiabilidad en la
aplicacion de la suspension de recubrimiento.

El modelo KOCO, a diferencia de los recu-
bridoras por lotes convencionales, utiliza un
puerto de entrada del producto en la parte
superior trasera de la maquina para alimen-
tar los nlcleos. Normalmente este puerto
esta cerrado y la valvula del producto solo
se abre para llenar el tambor para un nuevo
ciclo de recubrimiento. Los comprimidos re-
cubiertos se descargan a través de una aber-
tura en la parte frontal del bombo.

Product
Inlet Port

Raman
Probe

Process Air

Helical Baffles

Discharge
Port

Figura 2-Disefio mecanico del KOCO

El control del proceso esté disefiado para
operar de manera ciclica, para ejecutar re-
petitivamente la receta definida, cada ejecu-
cion se denota ademas como ciclo.

El control del proceso esté disefiado para
funcionar de forma ciclica, para ejecutar re-
petidamente la receta definida, cada ejecu-
cion se denomina un ciclo.

Ciclo del proceso-Fases:

1. Alimentar el bombo de recubrimiento con
una cantidad determinada de nlcleos de
comprimidos a través del puerto de entrada.

2. Calentamiento del lecho de comprimi-
dos, normalmente utilizando la tempera-
tura de salida como pardmetro objetivo.

3. Pulverizar la suspension con aire de se-
cado activo, si es necesario, siguiendo un
perfil de pulverizacion con diferentes indi-
ces de pulverizacion.

4. Secado de los comprimidos recubiertos.

5. Enfriamiento del lecho de comprimidos.

6. Descarga de los comprimidos recubiertos
através de la salida frontal del equipo.

Debido a las ventajas de disefio del bombo
de recubrimiento, entrada y direccion del aire

y sistema de pulverizacién, el modelo KOCO

puede repetir el ciclo de recubrimiento sin

afectar al proceso y la calidad del producto.

El recubridor esté equipado con una vélvula

de derivacién para mantener activo el aire del

proceso, de modo que se pueda iniciar rapi-
damente el siguiente ciclo después de vaciar

y llenar los nuevos nlcleos de comprimidos.

Un proceso de recubrimiento realmente con-
tinuo se define por comprimidos que se intro-
ducen a un caudal constante, se realiza el recu-
brimiento y los comprimidos recubiertos salen
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de una forma continua en el otro extremo. Sin
embargo, del comportamiento de los nicleos
de los comprimidos a su paso por el proceso
no puede ser controlado se una forma estricta,
da lugar a amplias distribuciones del tiempo
de permanenciay, en consecuencia, a tiempos
de exposicién variables de los nicleos de los
comprimidos al proceso de pulverizacion.

La eleccion de un proceso semicontinuo se
hizo para satisfacer las exigencias y expecta-
tivas de la industria farmacéutica: Un proce-
so de recubrimiento realmente continuo se
define por comprimidos que se introducen
a un caudal constante, se realiza el recubri-
miento y los comprimidos recubiertos salen
de una forma continua en el otro extremo.
Sin embargo, el comportamiento de los
nucleos de los comprimidos a su paso por
el proceso no puede ser controlado de una
forma estricta, dando lugar a una variedad
indefinida de tiempo de residenciay, en con-
secuencia, tiempos variables de exposicion
de los nlcleos al proceso de pulverizacion.

Esto conlleva a una uniformidad insuficiente
de recubrimiento , especialmente para los re-
cubrimientos funcionales. Como maquina de
recubrimiento semicontinua, el modelo KOCO
ofrece tiempos de permanencia iguales para
todos los niicleos en combinacion con las ven-
tajas de las espirales de mezcla helicoidales.

Por Ultimo, la integracién de un sensor es-
pectroscopico Raman en la parte posterior
del bombo de recubrimiento puede utili-
zarse para el control en linea del proceso.
De este modo, la KOCO esta preparada para
utilizar un PAT y un mejor control del proceso
mediante espectroscopia Ramany asi poder
determinar el punto final del proceso @
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