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Bfs Bohle Fluid Bed Systems,
equipo polivalente para secado,
granulacion y recubrimiento

Los equipos de lecho fluido son bien conocidos y estan establecidos en la industria
farmaceéutica desde hace mas de 50 anos* Originalmente utilizados solo como secador
después de un proceso de granulacion humeda, reemplazé escalonadamente el secado
clasico de horno en la produccion farmacéutica.

oy en difa, el secado de lecho flui-
H do todavia se puede considerar de

Ultima generacién dentro de los
procesos de secado farmacéuticos. Con la
implementacion adicional de boquillas de
pulverizacién, los secadores de lecho fluido
se convirtieron en granuladores de lecho
fluido, por lo tanto, la granulacion himeda
se podia realizar sin problemas en un dispo-
sitivo distinto.

En estas aplicaciones, las boquillas se
montaron en la parte superior para rociar
las particulas himedas (configuracién de
pulverizacién superior/Top Spray). En el de-
sarrollo posterior se utilizd el mismo aparato
para recubrir comprimidos u otras particulas
con un inserto adicional 2, mediante el cual
se colocaron las boquillas de pulverizacién
en la parte inferior del lecho de fluido (con-
figuracion de pulverizacién inferior/ Bottom
Spray). Este tipo se ha utilizado durante dé-
cadas en la industria farmacéutica.

Otras innovaciones se desarrollaron poste-
riormente, por ejemplo, dispositivos de lecho
de fluido de rotor o goteo. Sin embargo, estos
ejemplos solo se pueden encontrar en aplica-
ciones de nicho. El cambio més prometedor
fue el desarrollo del lecho fluido con boquillas
montadas tangencialmente. Este método aho-
ra se considera un equipo de Ultima genera-
cién por varias razones:

En comparacién con el disefio clasico de
pulverizacién superior, los lechos fluidos tan-
genciales ofrecen secado, granulacién y recu-
brimiento en un dispositivo sin ningin cambio
de configuracién ni inserciones adicionales.

A medida que las particulas himedas, gra-
nulos o comprimidos pequefios se mueven de
manera tangencial con un nivel bastante bajo
de fluido, no se necesita un alto volumen de
expansion como antes con el equipo de pulve-
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Figure 2: Bohle Uni Cone BUC® con boquillas de
pulverizacion tangenciales dentro de un BFS 30

rizacion superior clésico. Este escenario reduce
significativamente la altura de instalacién de
los equipos de lecho fluido y necesita menos
espacio de produccién, lo que presenta opor-
tunidades de ahorro de costos.

En este sentido, L.B. Bohle desarrolld los
sistemas de lecho fluido de Bohle con boqui-
llas de pulverizacion montadas tangencial-
mentey el Bohle Uni Cone BUC® 3. El equipo
esta disponible para tamafios de lote que
va desde 1 hasta 500 kg. Construido en eje-

cucién resistente a presiones de 12 bar, los
procesos organicos y basados en agua son
siempre accesibles.

Los cortos tiempos de transferencia de pro-
ductos y una limpieza eficaz ofrecen oportu-
nidades de ahorro adicional en tiempo de
producciony costos. Por disefio todas las méa-
quinas son geométricamente similares lo que
permite un procedimiento de escalado facil.

En la figura 1 se muestra un aparato de le-
cho fluido de escala de produccion tipica con
el HMI correspondiente. El Bohle Uni Cone
BUC® (Figura 2) dispone de una placa distri-
buidor de aire con ranuras especiales con un
cono de desplazamiento conico. Estas carac-
teristicas crean una fluidizacién de particulas
completa que garantiza una alta uniformidad
de recubrimiento sin problemas de hermana-
miento de particulas. Ademés de las pruebas
experimentales, este movimiento de particu-
las tangenciales se analizd y probé median-
te una combinacién de dindmica de fluidos
computacional (CFD) y métodos de elemen-
tos discretos (DEM) 4.

El objetivo de los siguientes estudios es
mostrar y demostrar la versatilidad del lecho
fluido de Bohle para aplicaciones de granula-
ciény recubrimiento.

Caso practico |

Para un experimento de granulacion himeda
clasica se eligié una formulacion placebo que
contenia lactosa finay almidén de maiz como
rellenoy povidona como aglutinante himedo
(tabla 1). Para lograr una distribucién més ho-
mogénea en los granulos finales, se afiadié la
povidona como solucién aglutinante .

El experimento se realizb con un BFS 30 (Fi-
gura 2), un sistema de lecho fluido de escala
piloto que contiene 2 boquillas de pulveriza-
cién y que normalmente es adecuado para
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NUEVA GENERACION
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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 estdndar ga-
rantiza una limpieza eficaz
y completa. EI 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-
sefo 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 hameda y
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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Tabla 1 Fermulocién do grénulos placebo Takla 2 Ajustes para la granulacion himeda de

(tomafic de lote: 16 kg) Métodos la farmulacién de lactosa enun BFS 30 La base para el proceso de reformulacion
fue 15kg de Cellets® (d=500um) que fueron
Formulacién Parématros . 8 ( um) q
recubiertas en un primer paso con una capa
Granulac® 200 a5 Tasa pulverizacién 170:g/ min . )
— — activay, ademas, en un segundo paso de re-
Almidén 15% Presion atomizacién 0.7 bar . . - )
; cubrimiento con una dispersién de polimero
idon® de entrada de ai 250 m*fh . - ) . -
Kallidon® 26 R Qaeen e " de liberacion sostenida. La primera solucion
Liquido de U T de entrada de aire M0ec

de recubrimiento contenia una alta cantidad
de API disuelto y povidona como aglutinan-
te hiumedo (tabla 3). La solucién viscosa se

granulacién T° de producte 36 o0

100 aplicé utilizando los parédmetros indicados
en el cuadro 4.
—. 80 Tabla 3 Solucién de recubrimiento API (132 % de
& ganancia de masa)
@
N Formulacién
2 80
.g APl 225%
= —lactose pvp granules
=1 Kalliden® 30 75%
@ b
-‘g 40 Agua 70.0 %
3
=] abla 4 Ajustes para la estratificacién activa
g nun BFS 30 (fase do pulverizacién)
© 20
‘armulacién
fasa de pulverizacién 100 g/min
0 'rosién de atomizockén 2.5 bar
0 200 400 600 800 1000 1200
Yaire de entrada 200 mafh
pamde size [[.IIT'I] [ gire de entrada S54C
Figura3: Distribucion de tamano de particula de granulos de placebo. ™ producto agee

Figura 4: granulos de lactosa (microscopio de luz
aumento 50x).

Figura 5: Aglomerado de lactosa esférica simple
(microscopio de luz, aumento: 50x)
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lotes de 5 a 40 kg (dependiendo de la densi-
dad aparente).

Tras la granulacién, los granulos finales se
pasaron a través de un tamiz conico (Bohle
Turbo Sieve, BTS 200) utilizando malla de
perforacion tipo ralladorde 1 mm.

Finalmente, los resultados del anélisis del ta-
miz reflejaron una aglomeracién adecuada del
polvo original con una distribucion de tamafio
de particula bastante estrecha con una peque-
fia cantidad de finos (Figura 3). Los granulos de
lactosa también mostraron una forma esférica
tipica de los aglomerados tangenciales de le-
chofluido (figuras 4y 5). La forma también con-
dujo a un muy buen Indice de Hausnerde 1,1y
una densidad aparente de 0,54 g/ml.

Caso practico Il - Recubrimiento de Pellets
El objetivo del primer estudio de recubri-
miento de pellets fue producir una formu-
lacién de capsula multiparticulada de libe-
racion sostenida utilizando un BFS 30 en el
contexto de una reformulacién de producto
comercial. Para este producto ya existente
se utilizé un lecho fluido clésico con inserto
Wurster para la produccion y el curado de
pellets se realizé en un horno tradicional.

Después de la fase de recubrimiento se in-
trodujo una corta fase de secado en las mis-
mas condiciones de aire de entrada durante
varios minutos. Las pistolas de pulverizacion
tuvieron que limpiarse adecuadamente an-
tes de que pudiera iniciarse la dispersion del
polimero de liberacion sostenida (tabla5). La
configuracién de la fase de pulverizacion se
muestra en la tabla 6.

Tabla & Dispersién del revestimiento de
liberocién sostonida

Formulachin
Eudragit® NE 300 50.8 %
Twean® B0 0.8 %
Syloid® 244 46 %
Agua 438 %

Tabla 6 Ajustes para el recubrimiento de
liberacién sostenida (10% de gonancia de masa)

Paramatros

Tasa de pulverizacién 75 g/min
Presion de atomizacion 15 bor

q entrada de alre 950 mfhn
T® entrada de aire F2OC
T producto 23°C
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CASO PRACTICO
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Figura 6: Disolucion en agua desmineralizada tras el curado en lecho fluido para 3h a 50°C

El curado también se llevd a cabo con el
mismo equipo a 950m3/h de volumen de
aire de entrada a 50°C durante 3 horas. Ex-
perimentos previos en los que se comparo el
curado en horno con el curado en lecho flui-
do habfan demostrado que se necesitaban
24 horas para lograr los mismos resultados
de curado en un horno tradicional.

Asi, el uso del mismo equipo no solo hizo
que todo el proceso fuera mucho mas sim-
ple, sino también significativamente maés
corto en comparacion con el enfoque tradi-
cional de procesamiento.

Finalmente, se probd la disolucion de farma-
cos en agua desmineralizada, lo que demostrd
el exitoso recubrimiento de liberacién sosteni-
da (Figura 6) y una reformulacion exitosa.

Caso practico Il - Recubrimiento de pellets
El tercer estudio trata de una formulacion
de pellets de liberacién sostenida que fue

X300 50pm

Figura 7: Fotos MEB de pellets de liberacion sostenida (vista seccional)

S5kV
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La tecnologia
de lecho fluido
tangencial representa
la ultima generacion
en la fabricacion
farmaceéutica de
recubrimiento
de particulas,
granulacion y secado

procesada en la escala de produccion Bohle
Fluid Bed Systems (BFS 120y BFS 240).
Primero, se recubrieron Cellets® (d=250
um) con API'y un aglutinante himedo tipi-
co hasta un 25 % de ganancia de masa. La
segunda capa de recubrimiento consiste en
una solucion de polimero de liberacion sos-

tenida que contiene etilcelulosa hasta una
ganancia de masa del 120%.

Durante el recubrimiento de la segunda
capa, el lote inicial tuvo que dividirse en tres
sub-lotes debido al fuerte aumento del vo-
lumen a granel y la ganancia de masa. El ta-
mafio final del pellet fue de unas 700 um. El
recubrimiento en un BFS siempre dio lugar
a altos rendimientos (0,4 % aglomerados)
incluso después de un procesamiento de 7
dias en una operacion de tres turnos.

La Figura 7 muestra las vistas seccionales
de los granulos finales: la capa de recubri-
miento coherente podria verse, asi como la
capa APl inicial.

Conclusién

El uso de la tecnologia de lecho fluido tan-
gencial representa la ltima generacién en la
fabricacion farmacéutica de recubrimiento
de particulas, granulacion y secado. Ade-
mas, con el innovador Bohle Uni Cone BUC®
se asegura una fluidizacion completa de las
particulas que conduce a altas uniformida-
des de recubrimiento y altos rendimientos
en el producto final debido a la ausencia de
efectos de hermanamiento de particulas.
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